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;ﾐS ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ W““ ;ﾐS IﾗﾐデヴｷH┌デW デﾗ デｴW ヴWｪ┌ﾉ;デｷﾗﾐ ﾗa EC ヮｴWﾐﾗデ┞ヮW ふヲΑぶく  MｷRどヲヱ ｷﾐ ヮ;ヴデｷI┌ﾉ;ヴ ｴ;ゲ ヶヲ 
HWWﾐ ｷSWﾐデｷaｷWS ;ゲ ;ﾐ ｷﾏヮﾗヴデ;ﾐデ WヮｷｪWﾐWデｷI ヴWｪ┌ﾉ;デﾗヴ ﾗa EC ;ヮﾗヮデﾗゲｷゲ ;ﾐS NO ヮヴﾗS┌Iデｷﾗﾐが ┘ｷデｴ ｷデゲ ヶン 
W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ヴWｪ┌ﾉ;デWS H┞ W““ ふヴΒぶく O┗WヴW┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ﾗa ﾏｷRどヲヱ ｷﾐ ｷﾐ ヴWゲヮﾗﾐゲW デﾗ SｷaaWヴｷﾐｪ ゲｴW;ヴ ヮヴﾗaｷﾉWゲ ヶヴ 
ｴ;ゲ HWWﾐ ゲｴﾗ┘ﾐ ｷﾐ ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲ ゲデ┌SｷWゲが aﾗヴ W┝;ﾏヮﾉW ヲヴ ｴﾗ┌ヴゲ ﾗa ゲ┌ゲデ;ｷﾐWS ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ ゲｴW;ヴ ヴWゲ┌ﾉデWS ｷﾐ ヶヵ 
ﾏｷRどヲヱ ﾗ┗WヴW┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ;ﾐS ; ゲ┌HゲWケ┌Wﾐデ ヮヴﾗｷﾐaﾉ;ﾏﾏ;デﾗヴ┞ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ ヴWゲヮﾗﾐゲW ふヵヰぶく Oﾐ デｴW ﾗデｴWヴ ヶヶ 
ｴ;ﾐSが ヲヴ ｴﾗ┌ヴゲ ﾗa ┌ﾐｷSｷヴWIデｷﾗﾐ;ﾉっﾉ;ﾏｷﾐ;ヴ ゲｴW;ヴ ｷﾐIヴW;ゲWS ﾏｷRどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ IヴW;デｷﾐｪ ;ﾐ ;ﾐデｷどヶΑ 
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ｷﾐaﾉ;ﾏﾏ;デﾗヴ┞ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ Wﾐ┗ｷヴﾗﾐﾏWﾐデ ふヴΒぶく Iデ デｴ┌ゲ ;ヮヮW;ヴゲ デｴ;デ ﾗ┗WヴW┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ﾗa ﾏｷRどヲヱ I;ﾐ ヶΒ 
ヴWｪ┌ﾉ;デW WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ ヮｴWﾐﾗデ┞ヮWが ヮﾗゲｷデｷ┗Wﾉ┞ ﾗヴ ﾐWｪ;デｷ┗Wﾉ┞が ┗ｷ; ﾏ┌ﾉデｷヮﾉW Sﾗ┘ﾐゲデヴW;ﾏ デ;ヴｪWデゲが ﾗa ┘ｴｷIｴ ヶΓ 
ﾐ┌IﾉW;ヴ ヴWIWヮデﾗヴ PPARü ;ﾐS PTEN ;ヴW W┝;ﾏヮﾉWゲ ふヴΒが ヵヰぶが ;ﾐS デｴ;デ デｴWゲW Sﾗ┘ﾐゲデヴW;ﾏ デ;ヴｪWデゲ ;ヴW Αヰ 
ｷﾐaﾉ┌WﾐIWS H┞ SｷaaWヴｷﾐｪ ゲｴW;ヴ ゲｷｪﾐ;ﾉｷﾐｪ ヮ;デｴ┘;┞ゲく Iﾏヮﾗヴデ;ﾐデﾉ┞が ┌ﾐﾉｷﾆW ﾏﾗゲデ ﾏｷRゲ ┘ｴｷIｴ ;ヴW ﾗﾐﾉ┞ Αヱ 
SWデWIデ;HﾉW ┘ｷデｴｷﾐ IWﾉﾉゲが ﾏｷRどヲヱ ｷゲ ｴｷｪｴﾉ┞ W┝ヮヴWゲゲWS ｷﾐ デｴW IｷヴI┌ﾉ;デｷﾗﾐ ふヲぶく DWデWヴﾏｷﾐｷﾐｪ IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷRどΑヲ 
ヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ｷﾐ Iﾗﾐﾃ┌ﾐIデｷﾗﾐ ┘ｷデｴ ;ゲゲWゲゲﾏWﾐデ ﾗa WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ﾏ;┞ ヮヴﾗ┗ｷSW ;ﾐ ｷﾐゲｷｪｴデ ｷﾐデﾗ デｴW Αン 
WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ Wﾐ┗ｷヴﾗﾐﾏWﾐデ ｷﾐ ヴWゲヮﾗﾐゲW デﾗ SｷaaWヴｷﾐｪ ゲｴW;ヴ ゲデｷﾏ┌ﾉｷが デｴ┌ゲ ﾗaaWヴｷﾐｪ ﾏｷRどヲヱ ;ゲ ; ヮﾗデWﾐデｷ;ﾉ Αヴ 
ゲ┞ゲデWﾏｷI HﾉﾗﾗS HﾗヴﾐW Hｷﾗﾏ;ヴﾆWヴく Αヵ 
AI┌デW W┝WヴIｷゲW ﾗaaWヴゲ デｴW I;ヮ;Iｷデ┞ デﾗ ｷﾐ┗Wゲデｷｪ;デW デｴW ｷﾏヮ;Iデ ﾗa SｷaaWヴWﾐデ W““ ヮ;デデWヴﾐゲ ﾗﾐ Hﾗデｴ Αヶ 
WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ;ﾐS ヮﾗゲゲｷHﾉW Hｷﾗﾏ;ヴﾆWヴゲ ﾗa W““が ゲ┌Iｴ ;ゲ ﾏｷRどヲヱく Bﾗデｴ ;I┌デW ;ﾐS IｴヴﾗﾐｷI ΑΑ 
Iﾗﾐデｷﾐ┌ﾗ┌ゲ ふCONぶ W┝WヴIｷゲW ｷﾏヮヴﾗ┗Wゲ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐが ;ゲゲWゲゲWS ┗ｷ; aﾉﾗ┘ ﾏWSｷ;デWS Sｷﾉ;デｷﾗﾐ ふFMDぶ ΑΒ 
ｷﾐ デｴW Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞が ｷﾐ ｴW;ﾉデｴ┞ ;ﾐS ヮ;デｷWﾐデ ヮﾗヮ┌ﾉ;デｷﾗﾐゲ ふΓが ヱヴが ヲヲが ヲヵが ンヶが ヴンぶく Iデ ｷゲ ヮ┌ヴヮﾗヴデWS デｴ;デ ΑΓ 
デｴｷゲ ｷﾏヮヴﾗ┗WﾏWﾐデ ｷゲ Sヴｷ┗Wﾐ H┞ W┝WヴIｷゲWどｷﾐS┌IWS W““ ﾏWSｷ;デWS WaaWIデゲ ┌ヮﾗﾐ ECゲが Hﾗデｴ ｷﾐ デｴW ;Iデｷ┗W Βヰ 
ﾉｷﾏH ;ﾐS ｷﾐ ﾗデｴWヴ ゲ┞ゲデWﾏｷI ┗WゲゲWﾉゲ ふヲヰぶく W““ ヮ;デデWヴﾐゲ S┌ヴｷﾐｪ W┝WヴIｷゲW ｴ;┗W ﾗﾐﾉ┞ ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲﾉ┞ HWWﾐ Βヱ 
W┝;ﾏｷﾐWS aﾗヴ HヴｷWa ヮWヴｷﾗSゲ S┌ヴｷﾐｪ ;I┌デW Iﾗﾐデｷﾐ┌ﾗ┌ゲ ふCONぶ W┝WヴIｷゲW ふヴが ヱヵが ヱヶが ヲヱが ンヴが ヴヴが ヴΑぶく D┌ヴｷﾐｪ Βヲ 
ヴｴ┞デｴﾏｷI ﾉﾗ┘Wヴ ﾉｷﾏH W┝WヴIｷゲW W““ ｷﾐ デｴW Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ ｴ;ゲ HWWﾐ ゲWWﾐ デﾗ ┗;ヴ┞ ;IIﾗヴSｷﾐｪ デﾗ デｴW HﾉﾗﾗS Βン 
aﾉﾗ┘ ヴWゲヮﾗﾐゲW デﾗ W┝WヴIｷゲW ;ﾐS デｴW ┌ヮゲデヴW;ﾏ デｴWヴﾏﾗヴWｪ┌ﾉ;デﾗヴ┞ ﾏﾗSｷaｷI;デｷﾗﾐ デﾗ ゲ┞ゲデWﾏｷI HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ Βヴ 
SｷゲデヴｷH┌デｷﾗﾐ ;ﾐS ｴ;WﾏﾗS┞ﾐ;ﾏｷIゲ ふヴヲぶく Fﾗヴ W┝;ﾏヮﾉWが ;デ デｴW ﾗﾐゲWデ ﾗa W┝WヴIｷゲW デｴWヴW ｷゲ ;ﾐ ｷﾏﾏWSｷ;デW Βヵ 
ｷﾐIヴW;ゲW ｷﾐ ヴWデヴﾗｪヴ;SW W““ ｷﾐ デｴW Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ ┘ｴｷIｴ SWIﾉｷﾐWゲ ;ゲ W┝WヴIｷゲW Iﾗﾐデｷﾐ┌Wゲきが ｷﾐ Iﾗﾐデヴ;ゲデ Βヶ 
;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW W““ ｷﾐIヴW;ゲWゲ デｴヴﾗ┌ｪｴﾗ┌デ デｴW W┝WヴIｷゲW Hﾗ┌デ ふヴヲぶく ΒΑ 
TｴW ;I┌デW ｷﾏヮ;Iデ ﾗa ;ﾉデWヴﾐ;デｷ┗W ﾏﾗSWゲ ﾗa W┝WヴIｷゲW ┌ヮﾗﾐ W““ ヮ;デデWヴﾐゲ ;ﾐS ゲ┌HゲWケ┌Wﾐデ ΒΒ 
WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ｷゲ ┞Wデ デﾗ HW W┝ヮﾉﾗヴWSく Fﾗヴ W┝;ﾏヮﾉWが Iﾗﾏヮ;ヴ;デｷ┗Wﾉ┞ ﾉｷデデﾉW ｷゲ ﾆﾐﾗ┘ﾐ ヴWｪ;ヴSｷﾐｪ デｴW ΒΓ 
WaaWIデ ﾗa ｴｷｪｴ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ｷﾐデWヴ┗;ﾉ ふITぶ W┝WヴIｷゲW ヴWｪｷﾏWゲ ┌ヮﾗﾐ W““ ヮ;デデWヴﾐゲ ;ﾐS ゲ┌HゲWケ┌Wﾐデ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ Γヰ 
a┌ﾐIデｷﾗﾐく Aゲ IT W┝WヴIｷゲW Iﾗﾐゲｷゲデゲ ﾗa ﾏ┌ﾉデｷヮﾉW デヴ;ﾐゲｷWﾐデゲ HWデ┘WWﾐ さ┘ﾗヴﾆざ ;ﾐS さヴWIﾗ┗Wヴ┞ざ デｴヴﾗ┌ｪｴﾗ┌デ ; Γヱ 
ゲｷﾐｪﾉW ゲWゲゲｷﾗﾐが ;ﾐS デｴW ﾉWﾐｪデｴ ﾗa デｴW ヴWIﾗ┗Wヴ┞ ヮWヴｷﾗSゲ ｪﾗ┗Wヴﾐ デｴW ﾏ;ｪﾐｷデ┌SW ﾗa ヮｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪｷI;ﾉ Γヲ 
 
 
ヵ 
 
ヴWIﾗ┗Wヴ┞ HWデ┘WWﾐ W;Iｴ ┘ﾗヴﾆ Hﾗ┌デが デｴW ヮ;デデWヴﾐ ﾗa W““ ｷﾐ デｴW Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ ﾏ;┞ ﾗゲIｷﾉﾉ;デW ゲ┌Iｴ デｴ;デ Γン 
ヴWヮW;デWS デヴ;ﾐゲｷデｷﾗﾐゲ ヴWゲ┌ﾉデ ｷﾐ ｪヴW;デWヴ ┗ﾗﾉ┌ﾏWゲ ﾗa ヴWデヴﾗｪヴ;SW ゲｴW;ヴ ゲデヴWゲゲ デｴ;ﾐ ゲWWﾐ ｷﾐ CONく Γヴ 
IﾐIヴW;ゲWS ┗ﾗﾉ┌ﾏWゲ ﾗa ヴWデヴﾗｪヴ;SW ゲｴW;ヴ ゲデヴWゲゲ ｴ;┗W HWWﾐ ゲWWﾐ デﾗ HW ;I┌デWﾉ┞ SWデヴｷﾏWﾐデ;ﾉ デﾗ Γヵ 
WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ふヴヵぶ ;ﾐS EC ヮｴWﾐﾗデ┞ヮW ふヵヱぶく Aゲ IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷRどヲヱ IﾗﾐIWﾐデヴ;デｷﾗﾐ ｴ;ゲ HWWﾐ ゲWWﾐ Γヶ 
デﾗ HW ヴWゲヮﾗﾐゲｷ┗W デﾗ ;I┌デW Hﾗ┌デゲ ﾗa ゲｴﾗヴデ S┌ヴ;デｷﾗﾐ W┝WヴIｷゲW ふヲが ンヱが ンヲぶが ヮﾗデWﾐデｷ;ﾉﾉ┞ ;ゲ ; ヴWゲ┌ﾉデ ﾗa ΓΑ 
ｷﾐIヴW;ゲWS W““ デｴヴﾗ┌ｪｴﾗ┌デ デｴW ;ヴデWヴｷ;ﾉ デヴWW ふヴΒぶが ｷデゲ ヴWﾉ;デｷﾗﾐゲｴｷヮ ┘ｷデｴ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ﾏ;┞ ΓΒ 
ヮヴﾗ┗ｷSW ; Hｷﾗﾏ;ヴﾆWヴ デﾗ SｷaaWヴWﾐデｷ;デW HWデ┘WWﾐ デｴWゲW SｷaaWヴｷﾐｪ W““ ヮ;デデWヴﾐゲく  ΓΓ 
TｴW ;ｷﾏゲ ﾗa デｴｷゲ ゲデ┌S┞ ┘WヴW デｴ┌ゲ デ┘ﾗaﾗﾉSぎ ふｷぶ デﾗ Iｴ;ヴ;IデWヴｷ┣W デｴW ;I┌デW ｷﾐどW┝WヴIｷゲW Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ W““ ヱヰヰ 
ヮ;デデWヴﾐ ｷﾐS┌IWS H┞ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ;ﾐS S┌ヴ;デｷﾗﾐ ﾏ;デIｴWS IT ;ﾐS CON W┝WヴIｷゲWが ;ﾐS ふｷｷぶ デﾗ ｷﾐ┗Wゲデｷｪ;デW デｴW ヱヰヱ 
WaaWIデ ﾗa ;I┌デW IT ;ﾐS CON ｷﾐどW┝WヴIｷゲW W““ ヮ;デデWヴﾐゲ ┌ヮﾗﾐ ヮﾗゲデどW┝WヴIｷゲW WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ;ﾐS ヱヰヲ 
IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷRどヲヱ ﾉW┗Wﾉゲく Iデ ┘;ゲ ｴ┞ヮﾗデｴWゲｷ┣WS デｴ;デ ;I┌デW CON W┝WヴIｷゲW ┘ﾗ┌ﾉS ｷﾐS┌IW ; ﾏﾗヴW ﾉ;ﾏｷﾐ;ヴ ヱヰン 
W““ ヮ;デデWヴﾐ ｷﾐIヴW;ゲｷﾐｪ ﾏｷヴどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐが ;ﾐS HWI;┌ゲW ﾗa デｴW ﾏﾗヴW ;ﾐデｷどｷﾐaﾉ;ﾏﾏ;デﾗヴ┞ ふﾉ;ﾏｷﾐ;ヴ ヱヰヴ 
W““ぶ W┝WヴIｷゲW Wﾐ┗ｷヴﾗﾐﾏWﾐデが ｷﾐIヴW;ゲW WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐく Oﾐ デｴW ﾗデｴWヴ ｴ;ﾐSが ;I┌デW IT W┝WヴIｷゲW ヱヰヵ 
┘ﾗ┌ﾉS ｷﾐS┌IW ; ﾏﾗヴW ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ W““ ヮ;デデWヴﾐが ｷﾐIヴW;ゲｷﾐｪ ﾏｷヴどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐが H┌デ HWI;┌ゲW ﾗa デｴW ﾏﾗヴW ヱヰヶ 
ヮヴﾗどｷﾐaﾉ;ﾏﾏ;デﾗヴ┞ Wﾐ┗ｷヴﾗﾐﾏWﾐデ ふﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ W““ぶ W┝WヴIｷゲW Wﾐ┗ｷヴﾗﾐﾏWﾐデが SWIヴW;ゲW WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ ヱヰΑ 
a┌ﾐIデｷﾗﾐく ヱヰΒ 
MWデｴﾗSゲ ヱヰΓ 
P;ヴデｷIｷヮ;ﾐデゲ ヱヱヰ 
TｴｷヴデWWﾐ ｴW;ﾉデｴ┞ ヮ;ヴデｷIｷヮ;ﾐデゲ ┗ﾗﾉ┌ﾐデWWヴWS aﾗヴ デｴｷゲ ゲデ┌S┞ ふΓ ﾏ;ﾉWぎ ヴ aWﾏ;ﾉWが ﾏW;ﾐ в ゲデ;ﾐS;ヴS ヱヱヱ 
SW┗ｷ;デｷﾗﾐ ふ“Dぶぎ ;ｪW ヲヲ в ン ┞W;ヴゲが BMI ヲンくヶ в ヲくヱ ﾆｪっﾏヲぶく Aﾉﾉ ヮ;ヴデｷIｷヮ;ﾐデゲ ┘WヴW aヴWW ﾗa I┌ヴヴWﾐデ ﾗヴ ヱヱヲ 
ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲ ヴｷゲﾆ a;Iデﾗヴゲ ;ゲゲﾗIｷ;デWS ┘ｷデｴ I;ヴSｷﾗ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ ;ﾐS ヴWゲヮｷヴ;デﾗヴ┞ SｷゲW;ゲWゲ ;ﾐS ﾏWデ;HﾗﾉｷI ヱヱン 
SｷゲﾗヴSWヴゲく P;ヴデｷIｷヮ;ﾐデゲ ┘WヴW ﾐﾗﾐどゲﾏﾗﾆWヴゲ ;ﾐS ┘WヴW ﾐﾗデ デ;ﾆｷﾐｪ ヮヴWゲIヴｷヮデｷﾗﾐ ﾏWSｷI;デｷﾗﾐゲく FWﾏ;ﾉWゲ ヱヱヴ 
┘WヴW デWゲデWS S┌ヴｷﾐｪ デｴW ゲ;ﾏW ヮｴ;ゲW ﾗa デｴWｷヴ ﾏWﾐゲデヴ┌;ﾉ I┞IﾉW ;ﾐS デｴﾗゲW デ;ﾆｷﾐｪ ｴﾗヴﾏﾗﾐ;ﾉ ヱヱヵ 
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Iﾗﾐデヴ;IWヮデｷ┗Wゲ ┘WヴW デWゲデWS S┌ヴｷﾐｪ デｴW ゲ;ﾏW ヮｴ;ゲW ﾗa デｴWｷヴ ﾗヴ;ﾉ Iﾗﾐデヴ;IWヮデｷ┗W ┌ゲWく TｴW Uﾐｷ┗Wヴゲｷデ┞ ﾗa ヱヱヶ 
LWWSゲ WデｴｷIゲ IﾗﾏﾏｷデデWW ;ヮヮヴﾗ┗WS デｴW ゲデ┌S┞ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ┘ｴｷIｴ ;SｴWヴWS デﾗ デｴW SWIﾉ;ヴ;デｷﾗﾐ ﾗa HWﾉゲｷﾐﾆｷく ヱヱΑ 
WヴｷデデWﾐ ｷﾐaﾗヴﾏWS IﾗﾐゲWﾐデ ┘;ゲ ｪ;ｷﾐWS ヮヴｷﾗヴ デﾗ S;デ; IﾗﾉﾉWIデｷﾗﾐく  ヱヱΒ 
E┝ヮWヴｷﾏWﾐデ;ﾉ PヴﾗデﾗIﾗﾉ ヱヱΓ 
P;ヴデｷIｷヮ;ﾐデゲ ;デデWﾐSWS デｴW ﾉ;Hﾗヴ;デﾗヴ┞ ﾗﾐ aｷ┗W ゲWヮ;ヴ;デW ﾗII;ゲｷﾗﾐゲが W;Iｴ ゲWヮ;ヴ;デWS H┞ бヴΒ ｴﾗ┌ヴゲく ヱヲヰ 
PヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ┘WヴW IﾗﾏヮﾉWデWS ｷﾐ ; ケ┌ｷWデが S;ヴﾆWﾐWSが デWﾏヮWヴ;デ┌ヴW IﾗﾐデヴﾗﾉﾉWS ﾉ;Hﾗヴ;デﾗヴ┞ ふヲヲどヲヴ°Cぶく TｴW ヱヲヱ 
ｷﾐｷデｷ;ﾉ ┗ｷゲｷデ IﾗﾏヮヴｷゲWS ; ヮヴWどW┝WヴIｷゲW ｴW;ﾉデｴ ゲIヴWWﾐｷﾐｪ aﾗﾉﾉﾗ┘WS H┞ ; ゲデ;ﾐS;ヴS ヴ;ﾏヮ ｷﾐIヴWﾏWﾐデ;ﾉ ヱヲヲ 
W┝WヴIｷゲW デWゲデ ふRITぶ ﾗﾐ ; ゲWﾏｷどヴWI┌ﾏHWﾐデ I┞IﾉW WヴｪﾗﾏWデWヴく TｴW RIT ┘;ゲ ┌ゲWS デﾗ Iｴ;ヴ;IデWヴｷ┣W ヱヲン 
ヮ;ヴデｷIｷヮ;ﾐデげゲ ;WヴﾗHｷI a┌ﾐIデｷﾗﾐ ;ﾐS ｷSWﾐデｷa┞ デｴW ;ヮヮヴﾗヮヴｷ;デW ┘ﾗヴﾆ ヴ;デWゲ aﾗヴ デｴW ゲ┌HゲWケ┌Wﾐデ W┝WヴIｷゲW ヱヲヴ 
ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲが ;ゲ SWゲIヴｷHWS ｷﾐ SWデ;ｷﾉ HWﾉﾗ┘く Fﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ デｴｷゲ ┗ｷゲｷデが ヮ;ヴデｷIｷヮ;ﾐデゲ IﾗﾏヮﾉWデWS aﾗ┌ヴ SｷaaWヴWﾐデ ヱヲヵ 
W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ｷﾐ ; ヴ;ﾐSﾗﾏ ﾗヴSWヴく TｴWゲW aﾗ┌ヴ ┗ｷゲｷデゲ ┘WヴW IﾗﾐS┌IデWS aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ бΒ ｴﾗ┌ヴゲ ﾗa ヱヲヶ 
ﾗ┗Wヴﾐｷｪｴデ a;ゲデｷﾐｪ ;ﾐS ;HゲデｷﾐWﾐIW aヴﾗﾏ I;aaWｷﾐWが ;ﾉIﾗｴﾗﾉ ;ﾐS W┝WヴIｷゲW デヴ;ｷﾐｷﾐｪ aﾗヴ ヲヴ ｴﾗ┌ヴゲく Aデ W;Iｴ ﾗa ヱヲΑ 
デｴW aﾗ┌ヴ ┗ｷゲｷデゲが ヮ;ヴデｷIｷヮ;ﾐデゲ ヮヴﾗ┗ｷSWS ; ヱヰ ﾏﾉ ┗Wﾐﾗ┌ゲ HﾉﾗﾗS ゲ;ﾏヮﾉW aヴﾗﾏ デｴW ;ﾐデWI┌Hｷデ;ﾉ aﾗゲゲ; ﾗﾐ デｴW ヱヲΒ 
;ヴﾏ ﾐﾗデ ┌ゲWS aﾗヴ FMD ;ゲゲWゲゲﾏWﾐデく P;ヴデｷIｷヮ;ﾐデゲ デｴWﾐ ヴWゲデWS ゲ┌ヮｷﾐW aﾗヴ бヱヰ ﾏｷﾐ ヮヴｷﾗヴ デﾗ ┌ﾉデヴ;ゲﾗ┌ﾐS ヱヲΓ 
ヴWIﾗヴSｷﾐｪゲ ﾗa Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ FMDく A бン ﾏｷﾐ ┘;ヴﾏ ┌ヮ ふ┌ﾐﾉﾗ;SWS I┞Iﾉｷﾐｪぶ ;ﾐS ヲヴ ﾏｷﾐ ゲWﾏｷどヴWI┌ﾏHWﾐデ ヱンヰ 
I┞Iﾉｷﾐｪ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ┘;ゲ デｴWﾐ IﾗﾏヮﾉWデWSく D┌ヴｷﾐｪ W;Iｴ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ デｴW ヴｷｪｴデ ;ヴﾏ ┘;ゲ ヱンヱ 
W┝デWﾐSWS ;ﾐS ゲ┌ヮヮﾗヴデWS ;デ デｴW ﾉW┗Wﾉ ﾗa デｴW ｴW;ヴデく HW;ヴデ ヴ;デW ふHRぶが HヴW;デｴどH┞どHヴW;デｴ ヮ┌ﾉﾏﾗﾐ;ヴ┞ ｪ;ゲ ヱンヲ 
W┝Iｴ;ﾐｪW ;ﾐS D┌ヮﾉW┝ ┌ﾉデヴ;ゲﾗ┌ﾐS ﾗa デｴW Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ ┘WヴW ヴWIﾗヴSWS デｴヴﾗ┌ｪｴﾗ┌デ デｴW W┝WヴIｷゲW ヱンン 
ヮWヴｷﾗSく Uヮﾗﾐ IWゲゲ;デｷﾗﾐ ﾗa デｴW W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉが ; Iﾗﾗﾉ Sﾗ┘ﾐ ふбヲ ﾏｷﾐ ┌ﾐﾉﾗ;SWS I┞Iﾉｷﾐｪぶ ┘;ゲ ヱンヴ 
IﾗﾏヮﾉWデWSく Fﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ヱヵ ﾏｷﾐ ゲ┌ヮｷﾐW ヴWゲデが ; ヮﾗゲデどW┝WヴIｷゲW FMD ;ゲゲWゲゲﾏWﾐデ ┘;ゲ IﾗﾏヮﾉWデWSく Fｷﾐ;ﾉﾉ┞が ; ヱンヵ 
ゲWIﾗﾐS ┗Wﾐﾗ┌ゲ HﾉﾗﾗS ゲ;ﾏヮﾉW ┘;ゲ ﾗHデ;ｷﾐWS ヶ ｴﾗ┌ヴゲ ヮﾗゲデ IWゲゲ;デｷﾗﾐ ﾗa デｴW W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉく Tｴｷゲ ヱンヶ 
ゲ;ﾏヮﾉｷﾐｪ デｷﾏW ヮﾗｷﾐデ ┘;ゲ IｴﾗゲWﾐ デﾗ HW IﾗﾐゲｷゲデWﾐデ ┘ｷデｴ ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲ ﾉｷデWヴ;デ┌ヴW ;ゲゲWゲゲｷﾐｪ IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ヱンΑ 
ﾏｷIヴﾗRNA W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ｷﾐど┗ｷ┗ﾗ aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ;I┌デW W┝WヴIｷゲW ふンΓぶく ヱンΒ 
E┝WヴIｷゲW PヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ヱンΓ 
 
 
Α 
 
BヴW;デｴ H┞ HヴW;デｴ ヮ┌ﾉﾏﾗﾐ;ヴ┞ ｪ;ゲ W┝Iｴ;ﾐｪW ふMWSGヴ;ヮｴｷIゲ Dど“WヴｷWゲが MWSｷI;ﾉ Gヴ;ヮｴｷIゲ ヱヴヰ 
Cﾗヴヮﾗヴ;デｷﾗﾐが “デ P;┌ﾉが MNが U“Aぶ ┘;ゲ ;ゲゲWゲゲWS S┌ヴｷﾐｪ ; ゲデ;ﾐS;ヴS RIT ﾗﾐ ; ゲWﾏｷどヴWI┌ﾏHWﾐデ WヴｪﾗﾏWデWヴ ヱヴヱ 
ふAﾐｪｷﾗが LﾗSW BVが GヴﾗﾐｷﾐｪWﾐが NWデｴWヴﾉ;ﾐSゲぶ デﾗ ﾏW;ゲ┌ヴW ヮW;ﾆ ﾗ┝┞ｪWﾐ ┌ヮデ;ﾆW ふVふOヲヮW;ﾆぶ ;ﾐS Wゲデｷﾏ;デW ヱヴヲ 
ﾉ;Iデ;デW デｴヴWゲｴﾗﾉS ふLTぶく LT ┘;ゲ I;ﾉI┌ﾉ;デWS ┌ゲｷﾐｪ デｴW VどゲﾉﾗヮW ﾏWデｴﾗS ;ﾐS ｷSWﾐデｷaｷWS デｴW デ;ヴｪWデ VふOヲが ヱヴン 
┘ｴｷIｴ ┘;ゲ ┌ゲWS デﾗ ゲWﾉWIデ デｴW ┘ﾗヴﾆ ヴ;デWゲ aﾗヴ W;Iｴ ﾗa デｴW aﾗ┌ヴ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲく TｴW aﾗ┌ヴ W┝WヴIｷゲW ヱヴヴ 
ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ┘WヴW デｴ┌ゲ ﾏ;デIｴWS aﾗヴ W┝WヴIｷゲW ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ふVふOヲ ｷﾐ デｴW ｴW;┗┞ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ Sﾗﾏ;ｷﾐ ふヴΓぶぶ ;ﾐS ヱヴヵ 
S┌ヴ;デｷﾗﾐ ふヲヴ ﾏｷﾐぶ H┌デ SｷaaWヴWS ｷﾐ ヮ;デデWヴﾐ ;ﾐS ┘ﾗヴﾆ ヴ;デWく TｴW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ;ヴW Sｷゲヮﾉ;┞WS ｷﾐ Fｷｪ┌ヴW ヱ ;ﾐS ヱヴヶ 
┘WヴW SWaｷﾐWS ;ゲ ふｷぶ Iﾗﾐデｷﾐ┌ﾗ┌ゲ W┝WヴIｷゲW ふCONぶが ふｷｷぶ ヴ ┝ ヱΒヰ ゲ ﾗa ┘ﾗヴﾆ W;Iｴ ｷﾐデWヴゲヮWヴゲWS ┘ｷデｴ ヱΒヰ ゲ ﾗa ヱヴΑ 
ヱヰ W ;Iデｷ┗W ヴWIﾗ┗Wヴ┞ ふLONG ITぶが ふｷｷｷぶ ヱヲ ┝ ヶヰ ゲ ﾗa ┘ﾗヴﾆ ┘ｷデｴ ヶヰ ゲ ヱヰ W ;Iデｷ┗W ヴWIﾗ┗Wヴ┞ ふ“HORT ITぶ ;ﾐS ヱヴΒ 
ふｷ┗ぶ ヴ ┝ ヱΒヰ ゲ ┘ﾗヴﾆ ┘ｷデｴ ヱΒヰ ゲ ヴWIﾗ┗Wヴ┞ ;デ ┘ﾗヴﾆ ヴ;デW Wケ┌ｷ┗;ﾉWﾐデ デﾗ ΑヰХ LT ふLONG IT Αヰぶく TｴW ｷﾐIﾉ┌ゲｷﾗﾐ ヱヴΓ 
ﾗa デｴW Lﾗﾐｪ IT Αヰ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ┘;ゲ デﾗ ﾏ;ｷﾐデ;ｷﾐ ;ﾐ ｷﾐIヴW;ゲWS VふOヲ S┌ヴｷﾐｪ デｴW ヴWIﾗ┗Wヴ┞ ヮWヴｷﾗSゲ ;ﾐS ヱヵヰ 
デｴWヴWaﾗヴW WﾉW┗;デW デｴW ﾏW;ﾐ VふOヲ ;ﾐS WﾐWヴｪ┞ W┝ヮWﾐSｷデ┌ヴW ﾗa デｴW ゲWゲゲｷﾗﾐ デﾗ ﾏﾗヴW IﾉﾗゲWﾉ┞ ﾏ;デIｴ デｴW ヱヵヱ 
CON ;ﾐS “ｴﾗヴデ IT W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲく  ヱヵヲ 
IﾐどW┝WヴIｷゲW ;ゲゲWゲゲﾏWﾐデ ﾗa HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ヱヵン 
TｴW ゲ;ﾏW ゲｷデW ﾗa デｴW ┌ヮヮWヴ ヴｷｪｴデ ;ヴﾏ ;ゲ ┌ゲWS ｷﾐ デｴW FMD ;ゲゲWゲゲﾏWﾐデ ┘;ゲ ┌ゲWS aﾗヴ ;ﾉﾉ ｷﾐどW┝WヴIｷゲW ヱヵヴ 
ヴWIﾗヴSｷﾐｪゲく TｴW ┌ﾉデヴ;ゲﾗ┌ﾐS ふVｷ┗ｷS EΓが GE HW;ﾉデｴI;ヴWが Mｷﾉ┘;┌ﾆWWが WIが U“Aぶ ┘;ゲ ﾗヮWヴ;デWS ｷﾐ S┌ヮﾉW┝ ヱヵヵ 
ﾏﾗSW デﾗ ﾗHデ;ｷﾐ Iﾗﾐデｷﾐ┌ﾗ┌ゲ ゲWIﾗﾐS H┞ ゲWIﾗﾐS ヴWIﾗヴSｷﾐｪゲ ﾗa Hヴ;Iｴｷ;ﾉ Sｷ;ﾏWデWヴ ;ﾐS HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ヱヵヶ 
┗WﾉﾗIｷデ┞ S┌ヴｷﾐｪ デｴW W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲく  RWIﾗヴSｷﾐｪが ┌ゲｷﾐｪ ; ヱヰ MH┣ ﾉｷﾐW;ヴ ;ヴヴ;┞ ヮヴﾗHWが ゲデ;ヴデWS S┌ヴｷﾐｪ ヱヵΑ 
デｴW aｷﾐ;ﾉ ンヰ ゲ ﾗa ┘;ヴﾏ ┌ヮ ;ﾐS WﾐSWS ヱ ﾏｷﾐ ｷﾐデﾗ Iﾗﾗﾉ Sﾗ┘ﾐく Iﾏ;ｪWゲ ┘WヴW ヴWIﾗヴSWS SｷヴWIデﾉ┞ ﾗﾐデﾗ デｴW ヱヵΒ 
┌ﾉデヴ;ゲﾗ┌ﾐS ｷﾐ IﾗﾐゲWI┌デｷ┗W ヴ ﾏｷﾐ ﾉﾗﾗヮゲ ;ﾐS V;ゲI┌ﾉ;ヴ Iﾏ;ｪWヴ ふMIAが Cﾗヴ;ﾉ┗ｷﾉﾉWが IAが U“Aぶ ┌デｷﾉｷ┣WS デﾗ ヱヵΓ 
I;ﾉI┌ﾉ;デW ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW ;ﾐS ヴWデヴﾗｪヴ;SW ふSWIWﾉWヴ;デｷ┗Wぶ ゲｴW;ヴ ヴ;デW ふ“Rぶく “R ┘;ゲ ┌ゲWS ;ゲ ; ゲ┌ヴヴﾗｪ;デW ﾗa ヱヶヰ 
W““ ;ﾐSが ;ゲ ┗ｷゲIﾗゲｷデ┞ ┘;ゲ ﾐﾗデ ;ゲゲWゲゲWS ｷﾐ デｴW I┌ヴヴWﾐデ ゲデ┌S┞が ┘;ゲ ┌ゲWS ;ゲ ;ﾐ ｷﾐSｷI;デﾗヴ ﾗa デｴW aヴｷIデｷﾗﾐ;ﾉ ヱヶヱ 
aﾗヴIW ﾗa HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ふンンぶく TｴW デWヴﾏ “R ┘ｷﾉﾉ デｴ┌ゲ HW ┌ゲWS ｴWヴW;aデWヴく Iﾐデヴ;どヴ;デWヴ ヴWﾉｷ;Hｷﾉｷデ┞ CV aﾗヴ ヱヶヲ 
;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW ;ﾐS ヴWデヴﾗｪヴ;SW “R ┘WヴW ヲンくΒХ ;ﾐS ヲヴくヵХ ヴWゲヮWIデｷ┗Wﾉ┞く  ヱヶン 
 
 
Β 
 
AゲゲWゲゲﾏWﾐデ ﾗa WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ヱヶヴ 
FMD ヮヴﾗIWS┌ヴWゲ ┘WヴW IﾗﾐS┌IデWS ｷﾐ ;IIﾗヴS;ﾐIW ┘ｷデｴ ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲ ｪ┌ｷSWﾉｷﾐWゲ ふヴヶぶ ┘ｷデｴ ;ﾐ ｷﾐデヴ;どヴ;デWヴ ヱヶヵ 
FMD ヴWﾉｷ;Hｷﾉｷデ┞ ﾗa ヱヱくヴХく RWゲデｷﾐｪ Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ Sｷ;ﾏWデWヴ ┘;ゲ ヴWIﾗヴSWS ｷﾐ S┌ヮﾉW┝ ｷﾐ デｴW Sｷゲデ;ﾉ デｴｷヴS ヱヶヶ 
ﾗa デｴW ┌ヮヮWヴ ヴｷｪｴデ ;ヴﾏ aﾗヴ ヲヰ ゲ ;デ ヱヵ aヴ;ﾏWゲ ヮWヴ ゲWIﾗﾐS ┌ゲｷﾐｪ デｴW Vｷ┗ｷS EΓく IﾏﾏWSｷ;デWﾉ┞ aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ヱヶΑ 
デｴｷゲが ; HﾉﾗﾗS ヮヴWゲゲ┌ヴW I┌aa ヮﾉ;IWS ﾗﾐ デｴW ヴｷｪｴデ aﾗヴW;ヴﾏが Sｷゲデ;ﾉ デﾗ デｴW ┌ﾉデヴ;ゲﾗ┌ﾐS ヮヴﾗHWが ┘;ゲ ヴ;ヮｷSﾉ┞ ヱヶΒ 
ｷﾐaﾉ;デWS デﾗ бヲヲヰ ﾏﾏHｪ aﾗヴ ヵ ﾏｷﾐく RWIﾗヴSｷﾐｪ ﾗa Sｷ;ﾏWデWヴ ;ﾐS HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ┗WﾉﾗIｷデ┞ HWｪ;ﾐ ンヰ ゲ ヮヴｷﾗヴ デﾗ ヱヶΓ 
I┌aa SWaﾉ;デｷﾗﾐ ;ﾐS Iﾗﾐデｷﾐ┌WS aﾗヴ ヱヵヰ ゲ ヮﾗゲデ I┌aa SWaﾉ;デｷﾗﾐく TｴW ゲ;ﾏヮﾉW ┗ﾗﾉ┌ﾏW ┘;ゲ ;Sﾃ┌ゲデWS デﾗ ヱΑヰ 
;IIﾗ┌ﾐデ aﾗヴ ┗WゲゲWﾉ Sｷ;ﾏWデWヴ ;ﾐS デｴW WﾐデｷヴWデ┞ ﾗa HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ デｴヴﾗ┌ｪｴ デｴW ┗WゲゲWﾉく Aﾐ ｷﾐゲﾗﾐ;デｷﾗﾐ ﾗa ヶヰO ヱΑヱ 
┘;ゲ ;IｴｷW┗WS aﾗヴ ;ﾉﾉ ﾏW;ゲ┌ヴWﾏWﾐデゲ ﾗa HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ┗WﾉﾗIｷデ┞ ;ﾐS SｷS ﾐﾗデ ┗;ヴ┞ HWデ┘WWﾐ ヮ;ヴデｷIｷヮ;ﾐデゲ ﾗヴ ヱΑヲ 
ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲく  ヱΑン 
Pﾉ;ゲﾏ; ゲ;ﾏヮﾉｷﾐｪ ;ﾐS ケ┌;ﾐデｷaｷI;デｷﾗﾐ ﾗa ﾏｷIヴﾗRNAどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ヱΑヴ 
BﾉﾗﾗS ゲ;ﾏヮﾉWゲ ┘WヴW IﾗﾉﾉWIデWS ｷﾐ ゲデ;ﾐS;ヴS EDTA デヴW;デWS ┗;I┌デ;ｷﾐWヴゲが ゲデﾗヴWS ﾗﾐ ｷIW ;ﾐS ヮヴﾗIWゲゲWS ヱΑヵ 
┘ｷデｴｷﾐ ヲ ｴﾗ┌ヴゲ ﾗa IﾗﾉﾉWIデｷﾗﾐく “;ﾏヮﾉWゲ ┘WヴW IWﾐデヴｷa┌ｪWS aﾗヴ ヲヰ ﾏｷﾐ ;デ ヱΓヰヰ┝ｪ ;デ ヴ°C デﾗ ﾗHデ;ｷﾐ ヮﾉ;ゲﾏ;く ヱΑヶ 
TｴW W┝デヴ;IデWS ヮﾉ;ゲﾏ; ┘;ゲ IWﾐデヴｷa┌ｪWS aﾗヴ ヱヰ ﾏｷﾐ ;デ ヱヶヰヰヰ┝ｪ ;デ ヴ°Cが ヮヴﾗS┌Iｷﾐｪ ヮﾉ;デWﾉWデ aヴWW ヮﾉ;ゲﾏ; ヱΑΑ 
┘ｴｷIｴ ┘;ゲ ;ﾉｷケ┌ﾗデWS ;ﾐS ｷﾏﾏWSｷ;デWﾉ┞ aヴﾗ┣Wﾐ ;デ どΒヰ°Cく ヱΑΒ 
Tﾗデ;ﾉ RNA ┘;ゲ W┝デヴ;IデWS aヴﾗﾏ デｴ;┘WS ヮﾉ;デWﾉWデ aヴWW ヮﾉ;ゲﾏ; ;ﾐS IWﾉどﾏｷRどンΓ ゲヮｷﾆWどｷﾐ Iﾗﾐデヴﾗﾉ ┘;ゲ ヱΑΓ 
;SSWS ┌ゲｷﾐｪ ; ﾏｷRNW;ゲ┞ ゲWヴ┌ﾏっヮﾉ;ゲﾏ; ﾆｷデ ふQｷ;ｪWﾐが M;ヴ┞ﾉ;ﾐSが U“Aぶく E┝デヴ;IデWS RNA ┘;ゲ ﾗﾐIW ;ｪ;ｷﾐ ヱΒヰ 
ゲデﾗヴWS ;デ どΒヰOCく Tﾗ ケ┌;ﾐデｷa┞ IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷRどヲヱ ﾉW┗Wﾉゲ ┘ｷデｴｷﾐ デｴW W┝デヴ;IデWS RNAが ゲデ;ﾐS;ヴS ヴW┗WヴゲW ヱΒヱ 
デヴ;ﾐゲIヴｷヮデｷﾗﾐどケ┌;ﾐデｷデ;デｷ┗W ヴW;ﾉ デｷﾏW ヮﾗﾉ┞ﾏWヴ;ゲW Iｴ;ｷﾐ ヴW;Iデｷﾗﾐ ふRTどケPCRぶ ┘;ゲ ┌ゲWS ┘ｷデｴ T;ケM;ﾐ ヱΒヲ 
ヮヴﾗHWゲ ;ﾐS ヮヴｷﾏWヴ ゲWデゲ ふT;ケM;ﾐ “ﾏ;ﾉﾉ RNA ;ゲゲ;┞ゲ デヴ;ﾐゲIヴｷヮデｷﾗﾐ ﾆｷデが AヮヮﾉｷWS BｷﾗゲIｷWﾐIWゲが FﾗゲデWヴ Cｷデ┞が ヱΒン 
U“Aぶ aﾗヴ ﾏｷRどヲヱ ふヰヰヰンΓΑぶが ┘ｷデｴ IWﾉどﾏｷRどンΓ ふヰヰヰヲヰヰぶ ;Iデｷﾐｪ ;ゲ ; Iﾗﾐデヴﾗﾉく A Αヵヰヰ RW;ﾉどTｷﾏW PCR ヱΒヴ 
ゲ┞ゲデWﾏ ふAヮヮﾉｷWS Bｷﾗゲ┞ゲデWﾏゲが FﾗゲデWヴ Cｷデ┞が U“Aぶ ;ゲゲWゲゲWS ヴWﾉ;デｷ┗W ケ┌;ﾐデｷaｷI;デｷﾗﾐ ﾗa ﾏｷRどヲヱ Iﾗﾏヮ;ヴWS ヱΒヵ 
デﾗ IWﾉどﾏｷRどンΓく  ヱΒヶ 
Aﾐ;ﾉ┞ゲｷゲ ﾗa S;デ;  ヱΒΑ 
 
 
Γ 
 
Aﾉﾉ ﾏW;ゲ┌ヴWゲ ﾗa ┗WゲゲWﾉ Sｷ;ﾏWデWヴ ;ﾐS HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ┗WﾉﾗIｷデ┞ ┘WヴW ;ゲゲWゲゲWS ﾗaaﾉｷﾐW ┌ゲｷﾐｪ IﾗﾏﾏWヴIｷ;ﾉ ヱΒΒ 
;┌デﾗﾏ;デWS WSｪW SWデWIデｷﾗﾐ ;ﾐS ┘;ﾉﾉ デヴ;Iﾆｷﾐｪ ゲﾗaデ┘;ヴW ふBヴ;Iｴｷ;ﾉ Aﾐ;ﾉ┞┣Wヴ aﾗヴ RWゲW;ヴIｴが MIAが ヱΒΓ 
Cﾗヴ;ﾉ┗ｷﾉﾉWが IAが U“Aぶく RWゲデｷﾐｪ Sｷ;ﾏWデWヴ ┘;ゲ SWデWヴﾏｷﾐWS ;ゲ ; ﾏW;ﾐ ﾗa デｴW Sｷ;ﾏWデWヴ ;Iヴﾗゲゲ デｴW ヲヰ ゲ ヱΓヰ 
ヴWIﾗヴSｷﾐｪ ヮWヴｷﾗSが ヮW;ﾆ Sｷ;ﾏWデWヴ ;ゲ デｴW ｪヴW;デWゲデ Sｷ;ﾏWデWヴ ヴWIﾗヴSWS aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ I┌aa SWaﾉ;デｷﾗﾐ ;ﾐS ヱΓヱ 
ヴWﾉ;デｷ┗W FMD ;ゲぎ  ヱΓヲ 
RWﾉ;デｷ┗W FMD ふХぶ Э ふヮW;ﾆ Sｷ;ﾏWデWヴ に H;ゲWﾉｷﾐW Sｷ;ﾏWデWヴぶ っ H;ゲWﾉｷﾐW Sｷ;ﾏWデWヴ ゅ ヱヰヰく  ヱΓン 
PW;ﾆ ｴ┞ヮWヴWﾏｷ; ;ゲ デｴW ゲデｷﾏ┌ﾉ┌ゲ aﾗヴ ┗;ゲﾗSｷﾉ;デ;デｷﾗﾐ aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ﾗIIﾉ┌ゲｷﾗﾐ ┘;ゲ SWデWヴﾏｷﾐWS ;ゲ デｴW ヱΓヴ 
ｴｷｪｴWゲデ HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ┗WﾉﾗIｷデ┞ ｷﾐ デｴW aｷヴゲデ ヱヰ ゲ aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ I┌aa SWaﾉ;デｷﾗﾐが ┘ｴｷﾉゲデ ;ヴW; ┌ﾐSWヴ デｴW ゲｴW;ヴ ヴ;デW ヱΓヵ 
I┌ヴ┗W aヴﾗﾏ I┌aa ヴWﾉW;ゲW デﾗ ヶヰ ゲ ふAUCヶヰぶ ;ﾐS Γヰ ゲ ふAUCΓヰぶ ヮﾗゲデ I┌aa ヴWﾉW;ゲW ┘WヴW ;ﾉゲﾗ I;ﾉI┌ﾉ;デWSく PW;ﾆ ヱΓヶ 
“R ┘;ゲ I;ﾉI┌ﾉ;デWS ;ゲぎ  ヱΓΑ 
PW;ﾆ ゲｴW;ヴ ヴ;デW ふゲどヱぶ Э Β ゅ ふヮW;ﾆ ｴ┞ヮWヴWﾏｷ; っ H;ゲWﾉｷﾐW Sｷ;ﾏWデWヴぶく ヱΓΒ 
D┌ヴｷﾐｪ デｴW W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW ;ﾐS ヴWデヴﾗｪヴ;SW “R ┘WヴW I;ﾉI┌ﾉ;デWS ┌ゲｷﾐｪぎ  ヱΓΓ 
“ｴW;ヴ ヴ;デW ふゲどヱぶ Э ふﾏW;ﾐ HﾉﾗﾗS ┗WﾉﾗIｷデ┞ っ ﾏW;ﾐ Sｷ;ﾏWデWヴぶ ゅ Βく  ヲヰヰ 
OゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ “ｴW;ヴ IﾐSW┝ ふO“Iぶ ┘;ゲ ┌デｷﾉｷ┣WS デﾗ ｷﾐSｷI;デW ﾉ;ﾏｷﾐ;ヴ ふヰどヰくヵ ;く┌くぶ ﾗヴ ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ ふб ヰくヵ ;く┌くぶ ヲヰヱ 
HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ふンヲが ンヶぶぎ  ヲヰヲ 
O“I ふ;く┌くぶ Э ヴWデヴﾗｪヴ;SW “R っ ふヴWデヴﾗｪヴ;SW “R Щ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “Rぶく ヲヰン 
Sデ;デｷゲデｷI;ﾉ Aﾐ;ﾉ┞ゲｷゲ ヲヰヴ 
“デ;デｷゲデｷI;ﾉ ;ﾐ;ﾉ┞ゲｷゲ ┘;ゲ IﾗﾏヮﾉWデWS ┌ゲｷﾐｪ “P““ “デ;デｷゲデｷIゲ ヲヱ ふIBMが CｴｷI;ｪﾗが ILが U“Aぶく D;デ; ┘WヴW ヲヰヵ 
;ゲゲWゲゲWS aﾗヴ ﾐﾗヴﾏ;ﾉｷデ┞ ┌ゲｷﾐｪ デｴW “ｴ;ヮｷヴﾗどWｷﾉﾆ デWゲデ ;ﾐS ﾉﾗｪ デヴ;ﾐゲaﾗヴﾏWS ｷa ﾐﾗデ ﾐﾗヴﾏ;ﾉﾉ┞ SｷゲデヴｷH┌デWSく ヲヰヶ 
V;ヴｷ;HﾉWゲ ﾏW;ゲ┌ヴWS ヮヴWどW┝WヴIｷゲW ;ﾐS S┌ヴｷﾐｪ W┝WヴIｷゲW ふWくｪく デﾗデ;ﾉ “Rが ﾏW;ﾐ “Rが ﾏW;ﾐ VふOヲが ﾏW;ﾐ HR ヲヰΑ 
WデIくぶ ┘WヴW Iﾗﾏヮ;ヴWS HWデ┘WWﾐ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ┗ｷ; ; ヴWヮW;デWS ﾏW;ゲ┌ヴWゲ ﾗﾐWど┘;┞ ANOVAく  ヲヰΒ 
 
 
ヱヰ 
 
Tﾗ ;ゲゲWゲゲ デｴW ｷﾏヮ;Iデ ﾗa W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ┌ヮﾗﾐ ﾏｷRどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ;ﾐS FMD ;ﾐS ｷデゲ ;ゲゲﾗIｷ;デWS ヲヰΓ 
ﾏW;ゲ┌ヴWゲが ; ﾉｷﾐW;ヴ ﾏｷ┝WS ﾏﾗSWﾉ ┘;ゲ IﾗﾐS┌IデWS ┘ｷデｴ デｷﾏW ふヮヴW ┗ゲく ヮﾗゲデぶ ;ﾐS ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ふCON ┗ゲく Lﾗﾐｪ ヲヱヰ 
IT ┗ゲく “ｴﾗヴデ IT ┗ゲく Lﾗﾐｪ IT Αヰぶ デヴW;デWS ;ゲ aｷ┝WS a;Iデﾗヴゲく RWゲデｷﾐｪ Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ I;ﾉｷHWヴ ｷﾐaﾉ┌WﾐIWゲ デｴW ヲヱヱ 
┗;ゲﾗSｷﾉ;デｷﾗﾐ ﾗa デｴW Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ FMD ふヱぶが デｴWヴWaﾗヴW ヴWゲデｷﾐｪ Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ Sｷ;ﾏWデWヴ ┘;ゲ ヲヱヲ 
┌ゲWS ;ゲ ; Iﾗ┗;ヴｷ;デW S┌ヴｷﾐｪ ;ﾐ;ﾉ┞ゲｷゲ ﾗa FMDく Bヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ Sｷ;ﾏWデWヴ ;ゲゲWゲゲWS ゲWIﾗﾐSどH┞どゲWIﾗﾐS ヲヱン 
デｴヴﾗ┌ｪｴﾗ┌デ W;Iｴ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ SｷS ﾐﾗデ Iｴ;ﾐｪW S┌ヴｷﾐｪ W┝WヴIｷゲWく ASSｷデｷﾗﾐ;ﾉﾉ┞が ヴWゲデｷﾐｪ Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ヲヱヴ 
;ヴデWヴ┞ Sｷ;ﾏWデWヴ SｷS ﾐﾗデ SｷaaWヴ ヮヴWど デﾗ ヮﾗゲデどW┝WヴIｷゲW ふPЭヰくΒヶぶ ﾗヴ HWデ┘WWﾐ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ふPЭヰくΓΓき ヲヱヵ 
T;HﾉW ヱぶく Fﾗヴ ;ゲゲWゲゲﾏWﾐデ ﾗa ﾏｷRどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐが ヮヴWどW┝WヴIｷゲW ﾏｷRどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ┘;ゲ ┌ゲWS ;ゲ デｴW ヲヱヶ 
Iﾗ┗;ヴｷ;デWく BﾗﾐaWヴヴﾗﾐｷ ヮﾗゲデどｴﾗI ;ﾐ;ﾉ┞ゲｷゲ ┘;ゲ ヮWヴaﾗヴﾏWS ┘ｴWﾐ ゲｷｪﾐｷaｷI;ﾐデ WaaWIデゲ ┘WヴW aﾗ┌ﾐSく PW;ヴゲﾗﾐ ヲヱΑ 
IﾗヴヴWﾉ;デｷﾗﾐゲ ┘WヴW ┌ゲWS デﾗ ｷSWﾐデｷa┞ ヴWﾉ;デｷﾗﾐゲｴｷヮゲ HWデ┘WWﾐ ﾐﾗヴﾏ;ﾉﾉ┞ SｷゲデヴｷH┌デWS ┗;ヴｷ;HﾉWゲく Aﾉﾉ S;デ; ;ヴW ヲヱΒ 
ヮヴWゲWﾐデWS ;ゲ ﾏW;ﾐ в ゲデ;ﾐS;ヴS SW┗ｷ;デｷﾗﾐ ふ“Dぶく Aﾐ ; ヮヴｷﾗヴｷ ;ﾐ;ﾉ┞ゲｷゲ ┌ゲｷﾐｪ GLIMMP“E ヲヱΓ 
ふｴデデヮゲぎっっｪﾉｷﾏﾏヮゲWくゲ;ﾏヮﾉWゲｷ┣Wゲｴﾗヮくﾗヴｪっセっぶが ヴW┗W;ﾉWS ; ゲ;ﾏヮﾉW ゲｷ┣W ﾗa ヱン ┘ﾗ┌ﾉS HW ヴWケ┌ｷヴWS デﾗ aｷﾐS ; ヲヲヰ 
SｷaaWヴWﾐIW ｷﾐ FMD aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ W┝WヴIｷゲW ﾗa ンХ HWデ┘WWﾐ デ┘ﾗ ﾗa デｴW aﾗ┌ヴ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲが ;ゲゲ┌ﾏｷﾐｪ ; ヮﾗ┘Wヴ ﾗa ヲヲヱ 
ヰくΒが ;ﾉヮｴ; ﾗa ヰくヵ ;ﾐS ; “D ﾗa ンくヰく ヲヲヲ 
RWゲ┌ﾉデゲ ヲヲン 
SｴW;ヴ ヴ;デW ヮ;デデWヴﾐゲ S┌ヴｷﾐｪ W┝WヴIｷゲW ヲヲヴ 
P;デデWヴﾐゲ ﾗa ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW ;ﾐS ヴWデヴﾗｪヴ;SW “R ﾏｷヴヴﾗヴWS デｴW ┘ﾗヴﾆ ヴ;デW ヮヴﾗaｷﾉW ﾗa デｴW W┝WヴIｷゲW ふFｷｪ┌ヴW ヲヲヵ 
ヲAぶ ┌ﾐSWヴデ;ﾆWﾐ ;ﾐS ┘WヴW IﾗﾐゲｷゲデWﾐデ ┘ｷデｴ ヮ;デデWヴﾐゲ ﾗa aﾗヴ┘;ヴS ;ﾐS SWIWﾉWヴ;デｷ┗W HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘が HR ヲヲヶ 
ふFｷｪ┌ヴW ンAぶ ;ﾐS VふOヲ ふFｷｪ┌ヴW ンBぶく Hﾗ┘W┗Wヴが ｷﾐ Iﾗﾐデヴ;ゲデ デﾗ VふOヲ ;ﾐS HRが Hﾗデｴ ﾗa ┘ｴｷIｴ ヴW;IｴWS ; ヲヲΑ 
ゲデW;S┞どゲデ;デW ふCONぶ ﾗヴ ヮゲW┌SﾗどゲデW;S┞どゲデ;デW ふITぶ ;ゲ W┝ヮWIデWS S┌ヴｷﾐｪ W┝WヴIｷゲW ｷﾐ デｴW ｴW;┗┞ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ヲヲΒ 
W┝WヴIｷゲW Sﾗﾏ;ｷﾐ ふヴΑぶ ふFｷｪ┌ヴW ンぶが ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R  Iﾗﾐデｷﾐ┌WS デﾗ ｷﾐIヴW;ゲW デｴヴﾗ┌ｪｴﾗ┌デ W;Iｴ W┝WヴIｷゲW ヲヲΓ 
ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ふFｷｪ┌ヴW ヲA IどIVぶく RWデヴﾗｪヴ;SW “R ゲデ;Hｷﾉｷ┣WS ﾗ┗Wヴ デｷﾏW ｷﾐ W;Iｴ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ;ﾐ ｷﾐｷデｷ;ﾉ ヲンヰ 
ｷﾐIヴW;ゲW ふFｷｪ┌ヴW ヲA IどIVぶく ヲンヱ 
 
 
ヱヱ 
 
Tﾗデ;ﾉが ﾏW;ﾐが ﾏ;┝ｷﾏ┌ﾏ ;ﾐS ﾏｷﾐｷﾏ┌ﾏ ┗ﾗﾉ┌ﾏW ﾗa ヴWデヴﾗｪヴ;SW “R SｷS ﾐﾗデ SｷaaWヴ HWデ┘WWﾐ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ヲンヲ 
ふPбヰくヰヵき Fｷｪ┌ヴW ヲBぶく Wｴｷﾉゲデ ﾏｷﾐｷﾏ┌ﾏ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R SｷS ﾐﾗデ SｷaaWヴ HWデ┘WWﾐ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ふPбヰくヰヵき ヲンン 
Fｷｪ┌ヴW ヲBぶが デﾗデ;ﾉが ﾏW;ﾐ ;ﾐS ﾏ;┝ｷﾏ┌ﾏ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R ┘WヴW ｪヴW;デWヴ ｷﾐ CON ふデﾗデ;ﾉぎ ヱヴ┝ヱヰヵ в ヴ┝ヱヰヵ ゲどヱが ヲンヴ 
ﾏW;ﾐぎ ヱヰヴヴ в ヲΓΑ ゲどヱが ﾏ;┝ぎ ヱΒΓヲ в ヴヰΒ ゲどヱぶ デｴ;ﾐ ｷﾐ Lﾗﾐｪ IT ふデﾗデ;ﾉぎ ヱヰ┝ヱヰヵ в ン┝ヱヰヵ ゲどヱが ﾏW;ﾐぎ Βヰン в ヲヵヱ ヲンヵ 
ゲどヱが ﾏ;┝ぎ ヱヴヰン в ヴヴヱ ゲどヱき Pаヰくヰヵき Fｷｪ┌ヴW ヲBぶが ┘ｷデｴ ﾏW;ﾐ ;ﾐS ﾏ;┝ｷﾏ┌ﾏ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R ｷﾐ CON ;ﾉゲﾗ ヲンヶ 
ｪヴW;デWヴ デｴ;ﾐ “ｴﾗヴデ IT ふﾏW;ﾐぎ ΒヵΓ в ヲヶヵ ゲどヱが ﾏ;┝ぎ ヱヵΒヴ в ヴンヰ ゲどヱき Pаヰくヰヵき Fｷｪ┌ヴW ヲBぶく ASSｷデｷﾗﾐ;ﾉﾉ┞が ヲンΑ 
ﾏW;ﾐ ;ﾐS ﾏ;┝ｷﾏ┌ﾏ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R ┘;ゲ ｪヴW;デWヴ ｷﾐ Lﾗﾐｪ IT Αヰ ふﾏW;ﾐぎ Γヶン в ヲヲヴ ゲどヱが ﾏ;┝ぎ ヱΑンΒ в ヴンヵ ヲンΒ 
ゲどヱぶ デｴ;ﾐ ｷﾐ Lﾗﾐｪ IT ふPаヰくヰヵき Fｷｪ┌ヴW ヲBぶく TｴW ヮﾗﾗﾉWS ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ﾏW;ﾐ HR ┘;ゲ IﾗヴヴWﾉ;デWS ┘ｷデｴ デｴW ヮﾗﾗﾉWS ヲンΓ 
ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ﾏW;ﾐ ;ﾐS デﾗデ;ﾉ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW ふﾏW;ﾐぎ ヴЭヰくヶヱが Pаヰくヰヰヱき デﾗデ;ﾉぎ ヴЭヰくヵΑが Pаヰくヰヰヱぶ ;ﾐS ヴWデヴﾗｪヴ;SW ヲヴヰ 
“R ふﾏW;ﾐぎ ヴЭどヰくヶヴが Pаヰくヰヰヱき デﾗデ;ﾉぎ ヴЭどヰくヶΒが Pаヰくヰヰヱぶく  ヲヴヱ 
OゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ SｴW;ヴ IﾐSW┝ ヲヴヲ 
M;┝ｷﾏ┌ﾏ ;ﾐS ﾏｷﾐｷﾏ┌ﾏ O“I SｷS ﾐﾗデ SｷaaWヴ HWデ┘WWﾐ デｴW aﾗ┌ヴ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ふPбヰくヰヵき Fｷｪ┌ヴW ヲヴン 
ヴぶく Hﾗ┘W┗Wヴが ﾏW;ﾐ O“I ┘;ゲ ﾉﾗ┘Wヴ ｷﾐ CON ふヰくヲヲ в ヰくヰヶ ;く┌くぶ デｴ;ﾐ ｷﾐ Lﾗﾐｪ IT ふヰくヲΑ в ヰくヰΑ ;く┌くぶ ;ﾐS ヲヴヴ 
“ｴﾗヴデ IT ふヰくヲΑ в ヰくヰΑ ;く┌くき Pаヰくヰヵき Fｷｪ┌ヴW ヴぶく Iﾏヮﾗヴデ;ﾐデﾉ┞が ; ヮWヴｷﾗS ﾗa デｷﾏW ┘ｷデｴ ;ﾐ O“I бヰくヵ ふｷﾐSｷI;デｷﾐｪ ヲヴヵ 
ヮWヴｷﾗSゲ ﾗa ヮ┌ヴWﾉ┞ ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ ゲｴW;ヴぶ ﾗII┌ヴヴWS ｷﾐ W;Iｴ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ふFｷｪ┌ヴW ヴぶく Tｴｷゲ デｷﾏW ┘;ゲ ﾐﾗデ SｷaaWヴWﾐデ ヲヴヶ 
HWデ┘WWﾐ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ┘ｷデｴ ; ヮﾗﾗﾉWS ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ﾏW;ﾐ ﾗa ヲヶくΒ в ンヲくヲ ゲ ふPбヰくヰヵぶく Aﾐ O“I бヰくヵ デ┞ヮｷI;ﾉﾉ┞ ヲヴΑ 
ﾗII┌ヴヴWS S┌ヴｷﾐｪ デｴW aｷヴゲデ ンヶヰ ゲ ﾗa W;Iｴ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ Wケ┌;デｷﾐｪが デﾗ CON ヶΓХが Lﾗﾐｪ IT ヶヱХが “ｴﾗヴデ IT ヴΓХ ;ﾐS ヲヴΒ 
Lﾗﾐｪ IT Αヰ ヶヶХ ﾗa デｴW ンヶヰ ゲ ふPбヰくヰヵぶく  ヲヴΓ 
AI┌デW Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ヲヵヰ 
Fﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ;I┌デW W┝WヴIｷゲWが ;Hゲﾗﾉ┌デW ;ﾐS ヴWﾉ;デｷ┗W FMD ┘WヴW ｷﾐIヴW;ゲWS H┞ ヰくヱヴ в ヰくヰヱ ﾏﾏ ふデｷﾏW ヲヵヱ 
WaaWIデ Pаヰくヰヵき T;HﾉW ヱぶ ;ﾐS ンくンヶ в ヰくヴΒ Х ふデｷﾏW WaaWIデ Pаヰくヰヰヱき T;HﾉW ヱぶが ヴWゲヮWIデｷ┗Wﾉ┞が ┘ｷデｴ ﾐﾗ ヲヵヲ 
SｷaaWヴWﾐIW HWデ┘WWﾐ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ふデｷﾏW ┝ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ Pбヰくヰヵぶく TｴW ┗;ゲﾗSｷﾉ;デﾗヴ┞ ゲデｷﾏ┌ﾉｷ ヴWIﾗヴSWS ヲヵン 
S┌ヴｷﾐｪ デｴW FMD ヮヴﾗIWS┌ヴW SｷaaWヴWS ヮヴW デﾗ ヮﾗゲデ W┝WヴIｷゲWが ┘ｷデｴ ;ﾐ ｷﾐIヴW;ゲW ｷﾐ ヮW;ﾆ “R ┗;ﾉ┌Wゲ ふヮW;ﾆ ヲヵヴ 
ｴ┞ヮWヴWﾏｷ;が ヮW;ﾆ “Rが デｷﾏW デﾗ ヮW;ﾆ Sｷﾉ;デｷﾗﾐき デｷﾏW WaaWIデ Pаヰくヰヵき T;HﾉW ヱぶ ;ﾐS ; ヴWS┌Iデｷﾗﾐ ｷﾐ デﾗデ;ﾉ ヲヵヵ 
┗ﾗﾉ┌ﾏW ﾗa “R ふAUCヶヰき デｷﾏW WaaWIデ Pаヰくヰヵき T;HﾉW ヱぶ ;ﾉデｴﾗ┌ｪｴ ﾐﾗデ “R AUCΓヰ ふデｷﾏW WaaWIデ Pбヰくヰヵき T;HﾉW ヲヵヶ 
 
 
ヱヲ 
 
ヱぶく TｴWゲW ゲデｷﾏ┌ﾉｷ ┘WヴW ﾐﾗデ SｷaaWヴWﾐデ HWデ┘WWﾐ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ふデｷﾏW ┝ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ Pбヰくヰヵき T;HﾉW ヱぶく ASﾃ┌ゲデｷﾐｪ ヲヵΑ 
FMD aﾗヴ ヮW;ﾆ “R SｷS ﾐﾗデ ;ﾉデWヴ デｴW ヴWゲ┌ﾉデ ふS;デ; ﾐﾗデ ゲｴﾗ┘ﾐぶく ヲヵΒ 
MｷIヴﾗRNA に ヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ヲヵΓ 
CｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ヮﾉ;ゲﾏ; ﾉW┗Wﾉゲ ﾗa ﾏｷRどヲヱ ヴWヮﾗヴデWS ;ゲ ; ヮWヴIWﾐデ;ｪW ﾗa IWﾉどﾏｷRどンΓ ゲｴﾗ┘WS ﾐﾗ ヮヴWどヲヶヰ 
W┝WヴIｷゲW SｷaaWヴWﾐIWゲ HWデ┘WWﾐ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ふPбヰくヰヵぶく CｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ヮﾉ;ゲﾏ; ﾉW┗Wﾉゲ ﾗa ﾏｷRどヲヱ ふХIWﾉどヲヶヱ 
ﾏｷRどンΓぶ ┘WヴW ┌ﾐ;aaWIデWS H┞ ;I┌デW W┝WヴIｷゲWが ｷヴヴWゲヮWIデｷ┗W ﾗa W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ふデｷﾏW WaaWIデ Pбヰくヰヵき ヲヶヲ 
デｷﾏW ┝ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ Pбヰくヰヵき T;HﾉW ヱぶく  ヲヶン 
DｷゲI┌ゲゲｷﾗﾐ ヲヶヴ 
Tｴｷゲ ゲデ┌S┞ ｷゲが デﾗ ﾗ┌ヴ ﾆﾐﾗ┘ﾉWSｪWが デｴW aｷヴゲデ デﾗ W┝ヮﾉﾗヴW ; ヮﾗデWﾐデｷ;ﾉ ヴWﾉ;デｷﾗﾐゲｴｷヮ HWデ┘WWﾐ W┝WヴIｷゲWどヲヶヵ 
ｷﾐS┌IWS “Rが ;I┌デW WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ;ﾐS IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷRどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐく TｴW ﾆW┞ aｷﾐSｷﾐｪゲ ;ヴWぎ ヱぶ ヲヶヶ 
W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ヮヴﾗS┌IWS SｷゲデｷﾐIデ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW ;ﾐS ヴWデヴﾗｪヴ;SW “R ヮ;デデWヴﾐゲき ヲぶ ;I┌デW Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ヲヶΑ 
;ヴデWヴ┞ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ｷﾏヮヴﾗ┗WS aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ;ﾉﾉ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲき ンぶ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ﾗa IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ヲヶΒ 
ﾏｷRどヲヱ ┘;ゲ ┌ﾐ;aaWIデWS H┞ W┝WヴIｷゲWが ヴWｪ;ヴSﾉWゲゲ ﾗa デｴW W┝WヴIｷゲWどｷﾐS┌IWS “R ヮ;デデWヴﾐく Iﾐ ;ｪヴWWﾏWﾐデ ┘ｷデｴ ヲヶΓ 
デｴW ﾗヴｷｪｷﾐ;ﾉ ｴ┞ヮﾗデｴWゲｷゲが デｴW IT W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲが ┘ｴWﾐ ﾏ;デIｴWS aﾗヴ デｴW ゲ;ﾏW ﾏWデ;HﾗﾉｷI ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ;ゲ ヲΑヰ 
CONが ヮヴﾗS┌IWS SｷaaWヴｷﾐｪ “R ヮ;デデWヴﾐゲ ヴWゲ┌ﾉデｷﾐｪ ｷﾐ ; ｪヴW;デWヴ O“Iく Importantly, and in contrast to our ヲΑヱ 
original ｴ┞ヮﾗデｴWゲｷゲが デｴWゲW SｷaaWヴWﾐIWゲ ｷﾐ “R ヮ;デデWヴﾐ SｷS ﾐﾗデ SｷaaWヴWﾐデｷ;ﾉﾉ┞ ;aaWIデ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ヲΑヲ 
ﾗヴ IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷRどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐく  ヲΑン 
AI┌デW WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ヲΑヴ 
PヴW┗ｷﾗ┌ゲ ゲデ┌SｷWゲ ｴ;┗W ゲｴﾗ┘ﾐ ;I┌デW Hﾗ┌デゲ ﾗa W┝WヴIｷゲW デﾗ ｷﾉﾉｷIｷデ SｷaaWヴWﾐデ ヮﾗゲデどW┝WヴIｷゲW FMD ヲΑヵ 
ヴWゲヮﾗﾐゲWゲき WｷデｴWヴ ｷﾐIヴW;ゲWゲが SWIヴW;ゲWゲ ﾗヴ ﾐﾗ Iｴ;ﾐｪWが ;ゲ ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲﾉ┞ ヴW┗ｷW┘WS ｷﾐ SWデ;ｷﾉ ふヱヱぶく AI┌デW ヲΑヶ 
W┝WヴIｷゲW IﾗﾐS┌IデWS ;デ ｴｷｪｴWヴ W┝WヴIｷゲW ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ｴ;ゲ HWWﾐ ゲWWﾐ ｷﾐ ; ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲ ゲデ┌S┞ デﾗ ﾉW;S デﾗ ;ﾐ W;ヴﾉ┞ ヲΑΑ 
SWIヴW;ゲW ｷﾐ ヮﾗゲデどW┝WヴIｷゲW FMDが ┘ｴWﾐ Iﾗﾏヮ;ヴWS デﾗ ﾏﾗSWヴ;デW ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ふンぶく Nﾗデ;Hﾉ┞が Bｷヴﾆ Wデ ;ﾉく ふンぶ ヲΑΒ 
ヴWヮﾗヴデWS デｴ;デ デｴW ヮﾗゲデどW┝WヴIｷゲW SWIヴW;ゲW ｷﾐ FMD ┘;ゲ ｪヴW;デWゲデ ;aデWヴ ンヰ ﾏｷﾐ ﾗa I┞Iﾉｷﾐｪ ;デ ΒヵХ HRﾏ;┝ ヲΑΓ 
 
 
ヱン 
 
H┌デ ゲデｷﾉﾉ SWIヴW;ゲWSが ;ﾉデｴﾗ┌ｪｴ デﾗ ; ﾉWゲゲWヴ W┝デWﾐデ ;aデWヴ I┞Iﾉｷﾐｪ ;デ ΑヰХ HRﾏ;┝く TｴW ｷﾏﾏWSｷ;デW ｷﾏヮ;ｷヴﾏWﾐデ ヲΒヰ 
ｷﾐ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ;I┌デW ｴｷｪｴ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ W┝WヴIｷゲW ｴ;ゲ HWWﾐ ｴ┞ヮﾗデｴWゲｷ┣WS デﾗ HW ; ヴWゲ┌ﾉデ ヲΒヱ 
ﾗa WｷデｴWヴ ｷﾐIヴW;ゲWS ﾗ┝ｷS;デｷ┗W ゲデヴWゲゲが ゲ┌Hゲデヴ;デW SWヮﾉWデｷﾗﾐが ヴWデヴﾗｪヴ;SW “Rが SWIヴW;ゲWS “R ゲデｷﾏ┌ﾉ┌ゲ ヲΒヲ 
S┌ヴｷﾐｪ FMD ﾗヴ ; ヴWS┌Iデｷﾗﾐ ｷﾐ EC ゲWﾐゲｷデｷ┗ｷデ┞ デﾗ “R ふヱヱぶく Iﾐ デｴW ヮヴWゲWﾐデ ゲデ┌S┞が FMD ｷﾐIヴW;ゲWS ヱヵ ﾏｷﾐ ヲΒン 
aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ;I┌デW ｴｷｪｴ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ W┝WヴIｷゲW ｷヴヴWゲヮWIデｷ┗W ﾗa ヮヴﾗデﾗIﾗﾉく ヲΒヴ 
Iﾐ デｴｷゲ ゲデ┌S┞が デｴW “R ゲデｷﾏ┌ﾉ┌ゲ S┌ヴｷﾐｪ FMD ;ゲゲWゲゲﾏWﾐデ ┘;ゲ ﾏ;ｷﾐデ;ｷﾐWS aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ;I┌デW W┝WヴIｷゲW ;ﾐS ヲΒヵ 
┘ｴｷﾉゲデ ヴWデヴﾗｪヴ;SW “R ┘;ゲ ｷﾐS┌IWS S┌ヴｷﾐｪ W┝WヴIｷゲWが ｷデ SｷS ﾐﾗデ ｴ;┗W ; SWデヴｷﾏWﾐデ;ﾉ ｷﾏヮ;Iデ ┌ヮﾗﾐ FMDく ヲΒヶ 
TｴW I┌ヴヴWﾐデ ゲデ┌S┞ SｷS ﾐﾗデ ;ゲゲWゲゲ EC ゲWﾐゲｷデｷ┗ｷデ┞が ゲ┌Hゲデヴ;デW SWヮﾉWデｷﾗﾐ ﾗヴ ﾗ┝ｷS;デｷ┗W ゲデヴWゲゲ ;ﾐS デｴWヴWaﾗヴW ヲΒΑ 
SWデWヴﾏｷﾐｷﾐｪ デｴW ヮﾗデWﾐデｷ;ﾉ I;┌ゲWゲ ﾗa SｷaaWヴWﾐIWゲ ｷﾐ ;I┌デW WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ ヴWゲヮﾗﾐゲW デﾗ ｴｷｪｴ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ヲΒΒ 
W┝WヴIｷゲW HWデ┘WWﾐ デｴｷゲ ;ﾐS ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲ ゲデ┌SｷWゲ ｷゲ SｷaaｷI┌ﾉデく Iデ ｴ;ゲ HWWﾐ ヮ┌ヴヮﾗヴデWS デｴ;デ ｴｷｪｴ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ヲΒΓ 
W┝WヴIｷゲW ｷゲ ;ゲゲﾗIｷ;デWS ┘ｷデｴ ｪヴW;デWヴ ﾗ┝ｷS;デｷ┗W ゲデヴWゲゲ ヴWゲ┌ﾉデｷﾐｪ ｷﾐ ;デデWﾐ┌;デｷﾗﾐ ﾗa FMD ┗ｷ; ヴWS┌Iデｷﾗﾐゲ ｷﾐ ヲΓヰ 
デｴW Hｷﾗ;┗;ｷﾉ;Hｷﾉｷデ┞ ;ﾐS ヮヴﾗS┌Iデｷﾗﾐ ﾗa ﾐｷデヴｷI ﾗ┝ｷSW ふンΑぶく Aﾐデｷﾗ┝ｷS;ﾐデ ゲ┌ヮヮﾉWﾏWﾐデ;デｷﾗﾐ ヮヴW┗Wﾐデゲ FMD ヲΓヱ 
;デデWﾐ┌;デｷﾗﾐ aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ｴｷｪｴ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ W┝WヴIｷゲW ふヴヱぶが ;ﾐS ｴ;Hｷデ┌;ﾉ W┝WヴIｷゲW デヴ;ｷﾐｷﾐｪ ｷﾏヮヴﾗ┗Wゲ ヲΓヲ 
;ﾐデｷﾗ┝ｷS;ﾐデ SWaWﾐゲW ふヱンぶく Tｴｷゲ ┘;ゲ SWﾏﾗﾐゲデヴ;デWS H┞ H┘;ﾐｪ Wデ ;ﾉく ふヲンぶ ┘ｴWヴWH┞ デヴ;ｷﾐWS ｷﾐSｷ┗ｷS┌;ﾉゲ ヲΓン 
SｷS ﾐﾗデ ゲｴﾗ┘ ;ﾐ ｷﾏﾏWSｷ;デW SWIヴW;ゲW ｷﾐ FMD aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ;I┌デW W┝WヴIｷゲWが ｷﾐ Iﾗﾐデヴ;ゲデ デﾗ ┌ﾐデヴ;ｷﾐWS ヲΓヴ 
ｷﾐSｷ┗ｷS┌;ﾉゲく P;ヴデｷIｷヮ;ﾐデゲ ｷﾐ デｴW ヮヴWゲWﾐデ ゲデ┌S┞ ┘WヴW ﾏﾗSWヴ;デWﾉ┞ ┘Wﾉﾉ デヴ;ｷﾐWS ふﾏW;ﾐ VふOヲヮW;ﾆ ヴヶくヴвヵくヵ ヲΓヵ 
ﾏﾉっﾆｪっﾏｷﾐぶが ゲ┌ｪｪWゲデｷﾐｪ ヮﾗデWﾐデｷ;ﾉﾉ┞ ｴｷｪｴ ;ﾐデｷﾗ┝ｷS;ﾐデ SWaWﾐゲW ヴWゲ┌ﾉデｷﾐｪ ｷﾐ ｷﾐIヴW;ゲWS FMD ヴWゲヮﾗﾐゲW デﾗ ヲΓヶ 
ｴｷｪｴ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ W┝WヴIｷゲWが ;ﾉデｴﾗ┌ｪｴ デｴｷゲ ┘;ゲ ﾐﾗデ ﾏW;ゲ┌ヴWSく ASSｷデｷﾗﾐ;ﾉﾉ┞が H┞ ｷﾐデWヴゲヮWヴゲｷﾐｪ ｴｷｪｴ ┘ﾗヴﾆ ヲΓΑ 
ヴ;デWゲ ┘ｷデｴ HヴｷWa ヴWIﾗ┗Wヴ┞ ヮWヴｷﾗSゲ S┌ヴｷﾐｪ ｷﾐデWヴ┗;ﾉ W┝WヴIｷゲWが ;ﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ Hﾗデｴ VOヲ ;ﾐS HR デﾗ a;ﾉﾉ ｷﾐ デｴW ヲΓΒ 
ヴWIﾗ┗Wヴ┞ ヮWヴｷﾗSゲが Wﾐゲ┌ヴWS デｴ;デ ふSWゲヮｷデW デｴW ｴｷｪｴWヴ ┘ﾗヴﾆ ヴ;デW S┌ヴｷﾐｪ ITぶ デｴW W┝WヴIｷゲW ヴWﾏ;ｷﾐWS ヲΓΓ 
ヴWﾏ;ｷﾐゲ デﾗﾉWヴ;HﾉWが ゲ┌Iｴ デｴ;デ ﾗ┝ｷS;デｷ┗W ゲデヴWゲゲ ﾏ;┞ ｴ;┗W ﾐﾗデ HWIﾗﾏW ; a;Iデﾗヴ ｷﾐ ヴWS┌Iｷﾐｪ ヮﾗゲデどW┝WヴIｷゲW ンヰヰ 
FMDく  ンヰヱ 
IﾐどW┝WヴIｷゲW Iｴ;ヴ;IデWヴｷ┣;デｷﾗﾐ ﾗa ゲｴW;ヴ ヴ;デW S┌ヴｷﾐｪ CON ;ﾐS IT W┝WヴIｷゲW ンヰヲ 
Aデ デｴW ﾗﾐゲWデ ﾗa W┝WヴIｷゲWが ;Iヴﾗゲゲ ;ﾉﾉ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲが ┘W ﾗHゲWヴ┗WS ゲﾏ;ﾉﾉ ｷﾐIヴW;ゲWゲ ｷﾐ ンヰン 
;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R ;IIﾗﾏヮ;ﾐｷWS H┞ ﾉ;ヴｪW ｷﾐIヴW;ゲWゲ ｷﾐ ヴWデヴﾗｪヴ;SW “R ｷﾐ デｴW ｷﾐ;Iデｷ┗W ﾉｷﾏHが IﾗﾐゲｷゲデWﾐデ ┘ｷデｴ ンヰヴ 
 
 
ヱヴ 
 
ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲ ﾉｷデWヴ;デ┌ヴW ふヱヵぶく Tｴｷゲ ヮ;デデWヴﾐ ﾗa ヴWゲヮﾗﾐゲW ヴWﾉ;デWゲ デﾗ HヴｷWa Iｴ;ﾐｪWゲ ｷﾐ ┌ヮゲデヴW;ﾏ ;ﾐS ンヰヵ 
Sﾗ┘ﾐゲデヴW;ﾏ HﾉﾗﾗS ヮヴWゲゲ┌ヴW ｪヴ;SｷWﾐデゲ ｷﾏヮ;Iデｷﾐｪ “R S┌ヴｷﾐｪ W;Iｴ I;ヴSｷ;I I┞IﾉW ふンヰが ンヵぶく IﾐSWWSが ンヰヶ 
ｷﾐIヴW;ゲWS ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ デﾗﾐW ｷﾐ Sﾗ┘ﾐゲデヴW;ﾏ ヴWゲｷゲデ;ﾐIW ┗WゲゲWﾉゲ ﾏ;┞ ;ﾉゲﾗ ｷﾐS┌IW ヴWデヴﾗｪヴ;SW “R ふヱΑぶが ┘ｴｷﾉゲデ ンヰΑ 
HﾉﾗﾗS ヮヴWゲゲ┌ヴW Iｴ;ﾐｪWゲ S┌ヴｷﾐｪ W┝WヴIｷゲW ｷﾐIヴW;ゲW ゲ┞ﾏヮ;デｴWデｷI ﾗ┌デaﾉﾗ┘ ｷﾐ ｷﾐ;Iデｷ┗W ﾏ┌ゲIﾉW ┘ｴｷIｴ ｴ;ゲ ンヰΒ 
ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲﾉ┞ HWWﾐ ゲWWﾐ デﾗ IﾗヴヴWﾉ;デW ┘ｷデｴ ｷﾐIヴW;ゲWS Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ ヴWデヴﾗｪヴ;SW ;ﾐS ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ “R ンヰΓ 
aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ゲ┞ﾏヮ;デｴﾗどW┝Iｷデ;デﾗヴ┞ ﾏ;ﾐW┌┗Wヴゲ ふンヵぶく  ンヱヰ 
“┌HゲWケ┌Wﾐデﾉ┞が Iﾗﾐデｷﾐ┌;デｷﾗﾐ ﾗa W┝WヴIｷゲW ｷﾐS┌IWゲ ; デｴWヴﾏﾗヴWｪ┌ﾉ;デﾗヴ┞ ヴWゲヮﾗﾐゲW ┘ｴWヴWH┞ デｴW ンヱヱ 
ﾏｷIヴﾗIｷヴI┌ﾉ;デｷﾗﾐ Sｷﾉ;デWゲ ﾉW;Sｷﾐｪ デﾗ ; ヴWS┌Iデｷﾗﾐ ｷﾐ Sﾗ┘ﾐゲデヴW;ﾏ デﾗデ;ﾉ ヮWヴｷヮｴWヴ;ﾉ ヴWゲｷゲデ;ﾐIWが ;ﾉデWヴｷﾐｪ ンヱヲ 
┌ヮゲデヴW;ﾏ HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ;ﾐS “R ヮ;デデWヴﾐゲ ふヱΒが ンヴが ヴヲぶく Tｴｷゲ デｴWヴﾏﾗヴWｪ┌ﾉ;デﾗヴ┞ ヴWゲヮﾗﾐゲW ヴWS┌IWゲ ┗ﾗﾉ┌ﾏWゲ ンヱン 
ﾗa ヴWデヴﾗｪヴ;SW “Rが ┘ｴｷﾉゲデ a┌ヴデｴWヴ ｷﾐIヴW;ゲｷﾐｪ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R ふンヴが ヴヲぶ ﾉW;Sｷﾐｪ デﾗ デｴW ﾏﾗヴW ﾉ;ﾏｷﾐ;ヴ “R ンヱヴ 
SWﾏﾗﾐゲデヴ;デWS ｷﾐ デｴW ヮヴWゲWﾐデ ゲデ┌S┞く CON ヮヴﾗS┌IWS デｴW ｪヴW;デWゲデ ﾏW;ﾐ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R Iﾗﾏヮ;ヴWS デﾗ ンヱヵ 
デｴW ﾗデｴWヴ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲが W┝IWヮデ Lﾗﾐｪ IT Αヰが ;ﾐS デｴW ｪヴW;デWゲデ デﾗデ;ﾉ ┗ﾗﾉ┌ﾏW ﾗa ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R Iﾗﾏヮ;ヴWS ンヱヶ 
ﾗﾐﾉ┞ デﾗ Lﾗﾐｪ ITく TｴW “ｴﾗヴデ IT ヮヴﾗデﾗIﾗﾉが Iﾗﾏヮヴｷゲｷﾐｪ ﾗa ; ｴｷｪｴ ﾐ┌ﾏHWヴ ﾗa ヴWヮWデｷデｷﾗﾐゲ ;ﾉデWヴﾐ;デｷﾐｪ ンヱΑ 
HWデ┘WWﾐ ゲｴﾗヴデ S┌ヴ;デｷﾗﾐゲ ﾗa W┝WヴIｷゲW ;デ ; ｴｷｪｴWヴ ┘ﾗヴﾆ ヴ;デW ;ﾐS ;Iデｷ┗W ヴWIﾗ┗Wヴ┞が ;aaWIデWS デｴW ヮ;デデWヴﾐ ンヱΒ 
ﾗa “R ヴWゲ┌ﾉデｷﾐｪ ｷﾐ ﾉﾗ┘Wヴ ﾏW;ﾐ ┗ﾗﾉ┌ﾏW ﾗa ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R Iﾗﾏヮ;ヴWS デﾗ CONく IﾐIヴW;ゲｷﾐｪ デｴW ┘ﾗヴﾆ ヴ;デW ンヱΓ 
S┌ヴｷﾐｪ ;Iデｷ┗W ヴWIﾗ┗Wヴ┞ ｷﾐ デｴW Lﾗﾐｪ IT Αヰ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉが ｷﾐIヴW;ゲWS ヮW;ﾆ ;ﾐS ﾏW;ﾐ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “Rが ンヲヰ 
Iﾗﾏヮ;ヴWS デﾗ Lﾗﾐｪ ITが ;ﾐS ﾏﾗヴW IﾉﾗゲWﾉ┞ ﾏ;デIｴWS デｴW CON ヮヴﾗデﾗIﾗﾉく IﾐSWWSが ┘ｴWﾐ ;ゲゲWゲゲｷﾐｪ デｴW ンヲヱ 
I;ヴSｷﾗヴWゲヮｷヴ;デﾗヴ┞ ヴWゲヮﾗﾐゲWゲ デﾗ CON ;ﾐS Lﾗﾐｪ IT Αヰ ｷデ ｷゲ W┗ｷSWﾐデ デｴ;デ デｴW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ;ヴW IﾉﾗゲWﾉ┞ ンヲヲ 
ﾏ;デIｴWS ｷﾐ デWヴﾏゲ ﾗa ﾏW;ﾐ VOヲ ふCON Αヲ в Β ┗ゲく Lﾗﾐｪ IT Αヰ Αヲ в Γ ХVOヲヮW;ﾆぶが ﾏW;ﾐ HR ふCON ΑΓ в Α ┗ゲく ンヲン 
Lﾗﾐｪ IT Αヰ Βン в Α ХHRヮW;ﾆぶ ;ﾐS WﾐWヴｪ┞ W┝ヮWﾐSｷデ┌ヴW ふCON ヱΓン в ンΒ ┗ゲく Lﾗﾐｪ IT Αヰ ヱΒヵ в ンΑ KJぶく Tｴｷゲ ンヲヴ 
ゲ┌ｪｪWゲデゲ デｴ;デ ┘ｴWﾐ ｷﾐデWヴ┗;ﾉ W┝WヴIｷゲW ｷゲ ﾏ;ﾐｷヮ┌ﾉ;デWS デﾗ ヮヴﾗS┌IW ゲｷﾏｷﾉ;ヴ I;ヴSｷﾗヴWゲヮｷヴ;デﾗヴ┞ ヴWゲヮﾗﾐゲWゲ ンヲヵ 
デﾗ CON W┝WヴIｷゲWが ┗ﾗﾉ┌ﾏW ﾗa “R HWIﾗﾏWゲ Wケ┌ｷ┗;ﾉWﾐデ ｷヴヴWゲヮWIデｷ┗W ﾗa デｴW ┗;ヴｷ;HﾉW ﾏW;ﾐ ;ﾐS ヮ;デデWヴﾐが  ンヲヶ 
デｴ┌ゲ ヮヴﾗS┌Iｷﾐｪ ゲｷﾏｷﾉ;ヴ FMD ヴWゲヮﾗﾐゲWゲく Tｴ┌ゲが ;ゲ デｴW ｷﾐIヴW;ゲW ｷﾐ FMD aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ;ﾐ ;I┌デW Hﾗ┌デ ﾗa ンヲΑ 
ｷﾐデWﾐゲｷデ┞どﾏ;デIｴWS W┝WヴIｷゲW SｷS ﾐﾗデ SｷaaWヴ ;ゲ ; ヴWゲ┌ﾉデ ﾗa ┗;ヴｷ;デｷﾗﾐゲ ｷﾐ ふｷぶ “R ヮ;デデWヴﾐ ﾗヴ ふｷｷぶ デｴW ンヲΒ 
ゲ┌HゲWケ┌Wﾐデ ﾏW;ﾐ ｷﾐ W┝WヴIｷゲW “Rが デｴW ゲｷﾏｷﾉ;ヴ ヮﾗゲデ W┝WヴIｷゲW FMD ヴWゲヮﾗﾐゲW ;ヮヮW;ヴゲ デﾗ HW ヴWゲ┌ﾉデ;ﾐデ ﾗa ンヲΓ 
ﾏ;デIｴWS デﾗデ;ﾉ “Rく ンンヰ 
 
 
ヱヵ 
 
TｴW SｷaaWヴWﾐIWゲ ｷﾐ ┗ﾗﾉ┌ﾏWゲ ﾗa ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R HWデ┘WWﾐ デｴW W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ヴWゲ┌ﾉデWS ｷﾐ ンンヱ 
SｷaaWヴｷﾐｪ ﾏW;ﾐ O“Iが ┘ｷデｴ CON SWﾏﾗﾐゲデヴ;デｷﾐｪ デｴW ﾉﾗ┘Wゲデ O“I ふFｷｪ┌ヴW ヴぶく P┌ヴWﾉ┞ ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ “R ﾗII┌ヴヴWS ンンヲ 
S┌ヴｷﾐｪ デｴW aｷヴゲデ ｴ;ﾉa ﾗa W;Iｴ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉが IﾗﾐゲｷゲデWﾐデ ┘ｷデｴ ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲ ヴWゲW;ヴIｴ ┘ｴWヴW デｴW ｪヴW;デWゲデ ンンン 
O“I ﾗII┌ヴヴWS ┘ｷデｴｷﾐ デｴW aｷヴゲデ ヵどヱヰ ﾏｷﾐ ﾗa ; ヶヰ ﾏｷﾐ CON I┞Iﾉｷﾐｪ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ふンヴぶく Tｴｷゲ ｴ;ゲ HWWﾐ ;デデヴｷH┌デWS ンンヴ 
デﾗ IﾗﾐゲデヴｷIデｷﾗﾐ ﾗa ヴWゲｷゲデ;ﾐIW ┗;ゲI┌ﾉ;デ┌ヴW ｷﾐ デｴW aﾗヴW;ヴﾏ ┗ｷ; ゲ┞ﾏヮ;デｴWデｷI ﾐW┌ヴ;ﾉ ﾏWIｴ;ﾐｷゲﾏゲが ﾗヴ ﾗデｴWヴ ンンヵ 
IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ┗;ゲﾗIﾗﾐゲデヴｷIデﾗヴゲ ;デ デｴW ﾗﾐゲWデ ﾗa W┝WヴIｷゲW ふンヴぶく TｴWゲW ゲｴﾗヴデ デｷﾏW ヮWヴｷﾗSゲ ;Hﾗ┗W ;ﾐ O“I ﾗa ンンヶ 
ヰくヵ ｷﾐ ﾗ┌ヴ ゲデ┌S┞ ┘WヴW ﾐﾗデ ゲ┌aaｷIｷWﾐデ デﾗ ;S┗WヴゲWﾉ┞ ;aaWIデ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐが ;ゲ W┗ｷSWﾐIWS H┞ デｴW ンンΑ 
ｷﾐIヴW;ゲW ｷﾐ ヮﾗゲデどW┝WヴIｷゲW FMD ┘ｷデｴ ;ﾉﾉ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲく Hﾗ┘W┗Wヴが IｴヴﾗﾐｷI W┝ヮﾗゲ┌ヴW デﾗ WヮｷゲﾗSWゲ ﾗa ンンΒ 
ヮ┌ヴWﾉ┞ ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ “R ﾏ;┞ ヮヴﾗﾏﾗデW WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ S┞ゲa┌ﾐIデｷﾗﾐ ;ﾐS ;デｴWヴﾗゲIﾉWヴﾗデｷI ﾉWゲｷﾗﾐ SW┗WﾉﾗヮﾏWﾐデ ンンΓ 
ふヱヰぶが ゲ┌ｪｪWゲデｷﾐｪ a┌ヴデｴWヴ ｷﾐ┗Wゲデｷｪ;デｷﾗﾐ ﾗa デｴWゲW W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ｷﾐ ;ﾐ W┝WヴIｷゲW デヴ;ｷﾐｷﾐｪ ゲWデデｷﾐｪ ｷゲ ンヴヰ 
ヴWケ┌ｷヴWSく ンヴヱ 
CｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷIヴﾗRNAどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ンヴヲ 
MｷRどヲヱ ┘;ゲ IｴﾗゲWﾐ ;ゲ ; ヮﾗデWﾐデｷ;ﾉ Hｷﾗﾏ;ヴﾆWヴ ;ゲ ｷデ ｷゲ ヴWヮﾗヴデWSﾉ┞ aﾉﾗ┘ ゲWﾐゲｷデｷ┗W ;ﾐS ｴ;ゲ ; ヴﾗﾉW ｷﾐ ンヴン 
ヴWｪ┌ﾉ;デｷﾗﾐ ﾗa デ;ヴｪWデ ｪWﾐWゲ ｷﾐ┗ﾗﾉ┗WS ｷﾐ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐく In previous studies by others, ｴ┌ﾏ;ﾐ ンヴヴ 
┌ﾏHｷﾉｷI;ﾉ ┗Wｷﾐ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ IWﾉﾉゲ ふHUVECゲぶ W┝ヮﾗゲWS デﾗ ┌ﾐｷSｷヴWIデｷﾗﾐ;ﾉ “R aﾗヴ ヲヴ ｴﾗ┌ヴゲ SWﾏﾗﾐゲデヴ;デWS ; ヵ ンヴヵ 
aﾗﾉS ｷﾐIヴW;ゲW ｷﾐ ﾏｷRどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ふヴΒぶく Tｴｷゲ ┘;ゲ ;ゲゲﾗIｷ;デWS ┘ｷデｴ SWIヴW;ゲWS EC ;ヮﾗヮデﾗゲｷゲ ;ﾐS ンヴヶ 
ｷﾐIヴW;ゲWS WNO“ ヮｴﾗゲヮｴﾗヴ┞ﾉ;デｷﾗﾐ ;ﾐS NO ヮヴﾗS┌Iデｷﾗﾐが ┗ｷ; ; ΒンХ ヴWS┌Iデｷﾗﾐ ｷﾐ PTEN ｪWﾐW W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ふ; ンヴΑ 
ﾐWｪ;デｷ┗W ヴWｪ┌ﾉ;デﾗヴ ﾗa デｴW PIンKっAﾆデっWNO“ ゲｷｪﾐ;ﾉｷﾐｪ ヮ;デｴ┘;┞ ふヴΒぶぶく Iﾐ ;ﾐﾗデｴWヴ ゲデ┌S┞が ┘ｴWﾐ HUVECゲ ンヴΒ 
┘WヴW W┝ヮﾗゲWS デﾗ ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ “R aﾗヴ ヲヴ ｴﾗ┌ヴゲ デｴWヴW ┘;ゲ ; ン aﾗﾉS ┌ヮヴWｪ┌ﾉ;デｷﾗﾐ ｷﾐ ﾏｷRどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐが ンヴΓ 
┘ｷデｴ ヮW;ﾆ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ふヱヰ aﾗﾉS ｷﾐIヴW;ゲWぶ ﾗII┌ヴヴｷﾐｪ aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ヶ ｴﾗ┌ヴゲ ﾗa W┝ヮﾗゲ┌ヴWが ﾉW;Sｷﾐｪ デﾗ デｴW ンヵヰ 
ヮヴﾗﾏﾗデｷﾗﾐ ﾗa ; ヮヴﾗど;デｴWヴﾗｪWﾐｷI EC ヮｴWﾐﾗデ┞ヮW ヴWヮﾗヴデWSﾉ┞ ┗ｷ; ｷﾐｴｷHｷデｷﾗﾐ ﾗa PPARü ふヵヰぶく “ｴﾗヴデ ンヵヱ 
S┌ヴ;デｷﾗﾐ ふンヰ ﾏｷﾐぶ W┝ヮﾗゲ┌ヴW ﾗa HUVEC“ デﾗ ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ ;ﾐS ヮ┌ﾉゲ;デｷﾉW “R ヴWゲ┌ﾉデWS ｷﾐ ﾐﾗ Iｴ;ﾐｪW ﾗヴ ; ンヵヲ 
SWIヴW;ゲW ｷﾐ ﾏｷRどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐが ヴWゲヮWIデｷ┗Wﾉ┞ ふヵヰぶく “デ┌SｷWゲ ┌ゲｷﾐｪ ゲｴﾗヴデ S┌ヴ;デｷﾗﾐ W┝WヴIｷゲW ;ゲ ; ゲデｷﾏ┌ﾉ┌ゲ ンヵン 
ｴ;┗W ヴWヮﾗヴデWS ;ﾐ ;ヮヮヴﾗ┝ｷﾏ;デWﾉ┞ ヲ aﾗﾉS ┌ヮヴWｪ┌ﾉ;デｷﾗﾐ ｷﾐ IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷRどヲヱ aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ; ﾏ;┝ｷﾏ;ﾉ ンヵヴ 
W┝WヴIｷゲW デWゲデ ふаヲヰ ﾏｷﾐ S┌ヴ;デｷﾗﾐぶふヲぶが ヴWS┌Iデｷﾗﾐゲ ｷﾐ IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷRどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ンヰ ﾏｷﾐ aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ヴ ┝ ンヵヵ 
 
 
ヱヶ 
 
ヴﾏｷﾐ ｷﾐデWヴ┗;ﾉ W┝WヴIｷゲW ふヲヶぶ ;ﾐS ﾐﾗ WaaWIデ ｷﾏﾏWSｷ;デWﾉ┞が ヱ ｴﾗ┌ヴ ;ﾐS ン ｴﾗ┌ヴゲ aﾗﾉﾉﾗ┘ｷﾐｪ ; ヮWヴｷﾗS ﾗa ヶヰ ンヵヶ 
ﾏｷﾐ Iﾗﾐデｷﾐ┌ﾗ┌ゲ ;WヴﾗHｷI W┝WヴIｷゲW ふンヲぶく TｴW SｷaaWヴｷﾐｪ ヴWゲヮﾗﾐゲWゲ ﾗHゲWヴ┗WS ｷﾐ デｴWゲW ゲデ┌SｷWゲ ﾏ;┞ HW S┌W ンヵΑ 
デﾗ SｷaaWヴWﾐデ ゲｷデWゲ ┌ゲWS aﾗヴ HﾉﾗﾗS ゲ;ﾏヮﾉｷﾐｪが ﾉ;Iﾆ ﾗa ゲデ;ﾐS;ヴSｷ┣WS ヮ;ヴデｷIｷヮ;ﾐデ ヮヴWヮ;ヴ;デｷﾗﾐ ｷくWく a;ゲデWS ﾗヴ ンヵΒ 
ﾐﾗデが Sｷ┗WヴゲW ｷﾐデWﾐゲｷデｷWゲ ;ﾐSっﾗヴ SｷaaWヴｷﾐｪ ゲｴW;ヴ ヮ;デデWヴﾐゲ ヮヴﾗS┌IWS aヴﾗﾏ デｴW ┗;ヴ┞ｷﾐｪ W┝WヴIｷゲW ヴWｪｷﾏWゲく ンヵΓ 
TｴW ヮヴWゲWﾐデ ゲデ┌S┞ ;デデWﾏヮデWS デﾗ Wゲデ;Hﾉｷゲｴ デｴW ﾏｷRどヲヱ ヴWゲヮﾗﾐゲW デﾗ ;I┌デW W┝WヴIｷゲW H┞ Iﾗﾐデヴﾗﾉﾉｷﾐｪ ンヶヰ 
W┝WヴIｷゲW ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ;ﾐS ﾏ;ﾐｷヮ┌ﾉ;デｷﾐｪ デｴW ゲｴW;ヴ ヴ;デW ヮ;デデWヴﾐゲく Hﾗ┘W┗Wヴが SWゲヮｷデW W┗ｷSWﾐIW aヴﾗﾏ ンヶヱ 
ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲ ゲデ┌SｷWゲ aﾗヴ Sｷ┗WヴｪWﾐデ “R ﾏWSｷ;デWS WaaWIデゲ ┌ヮﾗﾐ I┌ﾉデ┌ヴWS ECゲが デｴW SｷaaWヴｷﾐｪ ヮ;デデWヴﾐゲ ﾗa ンヶヲ 
W┝WヴIｷゲWどｷﾐS┌IWS “R ｷﾐ ﾗ┌ヴ I┌ヴヴWﾐデ ゲデ┌S┞ SｷS ﾐﾗデ ヴWゲ┌ﾉデ ｷﾐ ;ﾐ┞ Iｴ;ﾐｪWゲ ｷﾐ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ﾗa IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ンヶン 
ﾏｷRどヲヱが ;デ ﾉW;ゲデ ;デ デｴW デｷﾏW ヮﾗｷﾐデ ┘W ゲWﾉWIデWS H;ゲWS ﾗﾐ デｴWゲW ヮヴW┗ｷﾗ┌ゲ ゲデ┌SｷWゲ ふンΓぶく  ンヶヴ 
“R ヮ;デデWヴﾐゲ ｷﾐ デｴW Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ SｷaaWヴWS HWデ┘WWﾐ デｴW W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ｷﾐ デｴW ヮヴWゲWﾐデ ゲデ┌S┞が ンヶヵ 
┘ｷデｴ ﾏ┌Iｴ ｪヴW;デWヴ ｷﾐIヴW;ゲWゲ ｷﾐ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R ﾗHゲWヴ┗WS Iﾗﾏヮ;ヴWS デﾗ ヴWデヴﾗｪヴ;SW “Rく WW ｴ;┗W ンヶヶ 
ﾗHゲWヴ┗WS ; ゲｷﾏｷﾉ;ヴ “R ヴWゲヮﾗﾐゲW ｷﾐ デｴW aWﾏﾗヴ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ S┌ヴｷﾐｪ ;I┌デW ヱヲヵ Х LT CON ;ﾐS ヶヰぎヶヰゲ INT ンヶΑ 
W┝WヴIｷゲWが ┘ｴWヴW ﾐﾗ デｷﾏW ゲヮWﾐデ ｷﾐ ヮ┌ヴW ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ ゲｴW;ヴ ┘;ゲ ゲWWﾐ ふ┌ﾐヮ┌HﾉｷゲｴWS S;デ;ぶく Iデ ﾏ;┞ デｴ┌ゲ HW ンヶΒ 
デｴ;デ aﾗヴ ;I┌デW ゲｴﾗヴデ S┌ヴ;デｷﾗﾐ W┝WヴIｷゲW ;デ ゲ┌Hﾏ;┝ｷﾏ;ﾉ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ デｴW ﾏ;ｪﾐｷデ┌SW ﾗa ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ ゲｴW;ヴ ｷゲ ンヶΓ 
ﾐﾗデ ;HﾉW デﾗ SｷaaWヴWﾐデｷ;デW ﾏｷRどヲヱ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐく F┌ヴデｴWヴﾏﾗヴWが ;ゲ ﾏｷRどヲヱ ｷゲ ﾐﾗデ ﾗﾐﾉ┞ ; ヴWｪ┌ﾉ;デﾗヴ ﾗa EC ンΑヰ 
ヮｴWﾐﾗデ┞ヮW H┌デ ｷゲ ;ﾉゲﾗ ｴｷｪｴﾉ┞ W┝ヮヴWゲゲWS ｷﾐ ﾏ;ﾐ┞ ﾗデｴWヴ I;ヴSｷﾗ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ デｷゲゲ┌Wゲ ふ;ゲ ヴW┗ｷW┘WS ｷﾐ SWデ;ｷﾉ H┞ ンΑヱ 
CｴWﾐｪ ;ﾐS )ｴ;ﾐｪ ふΒぶぶが aﾗヴ W┝;ﾏヮﾉW ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ ゲﾏﾗﾗデｴ ﾏ┌ゲIﾉW IWﾉﾉゲが I;ヴSｷﾗﾏ┞ﾗI┞デWゲ ;ﾐS I;ヴSｷ;I ンΑヲ 
aｷHヴﾗHﾉ;ゲデゲ ふΒぶが デｴWヴWaﾗヴW ｷﾐ デｴW ヮヴWゲWﾐデ ゲデ┌S┞ ┘W I;ﾐﾐﾗデ SWデWヴﾏｷﾐW デｴW IWﾉﾉ ゲﾗ┌ヴIW ﾗa ﾏｷRどヲヱく Iデ デｴ┌ゲ ンΑン 
;ヮヮW;ヴゲ デｴ;デ aﾗヴ ┗;ヴ┞ｷﾐｪ ;I┌デW W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷRどヲヱ ｷゲ ﾐﾗデ ; ┗ｷ;HﾉW Hｷﾗﾏ;ヴﾆWヴ ﾗa ンΑヴ 
W┝WヴIｷゲWどｷﾐS┌IWS “Rく  ンΑヵ 
Lｷﾏｷデ;デｷﾗﾐゲ  ンΑヶ 
PヴWゲゲ┌ヴW ｷﾐaﾉ┌WﾐIWゲ EC ｪヴﾗ┘デｴ ;ﾐS ;ﾉｷｪﾐﾏWﾐデ ┗ｷ; I┞IﾉｷI IｷヴI┌ﾏaWヴWﾐデｷ;ﾉ ゲデヴ;ｷﾐが ┘ｴｷIｴ ﾏｷｪｴデ HW ンΑΑ 
a┌ヴデｴWヴ ｷﾐIヴW;ゲWS ┘ｷデｴ ｷﾐIヴW;ゲWS HﾉﾗﾗS ヮヴWゲゲ┌ヴW ;ゲゲﾗIｷ;デWS ┘ｷデｴ W┝WヴIｷゲW ふヱΒが ヲΒぶく BﾉﾗﾗS ヮヴWゲゲ┌ヴW ンΑΒ 
┘;ゲ ﾐﾗデ Iﾗﾐデｷﾐ┌;ﾉﾉ┞ ;ゲゲWゲゲWS S┌ヴｷﾐｪ W┝WヴIｷゲW ｷﾐ デｴW I┌ヴヴWﾐデ ゲデ┌S┞く Tｴｷゲ ゲｴﾗ┌ﾉS HW ;ゲゲWゲゲWS ンΑΓ 
 
 
ヱΑ 
 
Iﾗﾐデｷﾐ┌ﾗ┌ゲﾉ┞ S┌ヴｷﾐｪ W┝WヴIｷゲW ｷﾐ a┌デ┌ヴW ┘ﾗヴﾆが デﾗ ┞ｷWﾉS a┌ヴデｴWヴ ┌ﾐSWヴゲデ;ﾐSｷﾐｪ ﾗa デｴW ﾏWIｴ;ﾐｷゲﾏゲ ンΒヰ 
ｪﾗ┗Wヴﾐｷﾐｪ “R ヮ;デデWヴﾐゲく  ンΒヱ 
TｴW ;ゲゲWゲゲﾏWﾐデ ﾗa ﾏｷRどヲヱ ﾗﾐﾉ┞ ﾏ;┞ ﾗ┗Wヴゲｷﾏヮﾉｷa┞ デｴW IﾗﾏヮﾉW┝ ヴWｪ┌ﾉ;デｷﾗﾐ ﾗa EC ヮｴWﾐﾗデ┞ヮW ;ﾐS ンΒヲ 
NO ヮヴﾗS┌Iデｷﾗﾐ ヮ;デｴ┘;┞ゲが ヮ;ヴデｷI┌ﾉ;ヴﾉ┞ ┘ｴWﾐ ;ゲゲWゲゲWS ｷﾐ デｴW IｷヴI┌ﾉ;デｷﾗﾐく Iﾐ a┌デ┌ヴWが ; Hヴﾗ;SWヴ ゲIヴWWﾐ ﾗa ンΒン 
;SSｷデｷﾗﾐ;ﾉ ﾏｷRゲ ;ゲ ﾆﾐﾗ┘ﾐ ヴWｪ┌ﾉ;デﾗヴゲ ﾗa EC ヮｴWﾐﾗデ┞ヮW ゲｴﾗ┌ﾉS HW ;ゲゲWゲゲWS ;ゲ ヮﾗデWﾐデｷ;ﾉ Hｷﾗﾏ;ヴﾆWヴゲが ｷﾐ ンΒヴ 
IﾗﾏHｷﾐ;デｷﾗﾐ ┘ｷデｴ ヮﾗデWﾐデｷ;ﾉ ｪWﾐW デ;ヴｪWデゲ ┘ｴｷIｴ ;ヴW ﾆﾐﾗ┘ﾐ デﾗ HW ;ゲゲﾗIｷ;デWS ┘ｷデｴ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ ンΒヵ 
a┌ﾐIデｷﾗﾐく ASSｷデｷﾗﾐ;ﾉﾉ┞が a┌ヴデｴWヴ ┘ﾗヴﾆ ﾗﾐ IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷR W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ;ﾐS SWデWヴﾏｷﾐ;デｷﾗﾐ ﾗa デｴW デｷﾏWどンΒヶ 
Iﾗ┌ヴゲW ﾗa SWデWIデｷﾐｪ IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷR ;デ デｴW ヮﾗｷﾐデ ﾗa ｪヴW;デWゲデ W┝ヮヴWゲゲｷﾗﾐ ;ﾐS ヴWﾉW┗;ﾐIW ｷゲ ヴWケ┌ｷヴWS ンΒΑ 
HWaﾗヴW ｷデ I;ﾐ HWIﾗﾏW ; ┗ｷ;HﾉW ﾗヮデｷﾗﾐ ;ゲ ; IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ Hｷﾗﾏ;ヴﾆWヴ ﾗa “R ;ﾐS WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐく ンΒΒ 
CﾗﾐIﾉ┌ゲｷﾗﾐ ンΒΓ 
Iﾐ IﾗﾐIﾉ┌ゲｷﾗﾐが ;I┌デW CON ;ﾐS SｷaaWヴWﾐデ IT W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲが ﾏ;デIｴWS aﾗヴ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ;ﾐS S┌ヴ;デｷﾗﾐが ンΓヰ 
ヮヴﾗS┌IWS SｷゲデｷﾐIデ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ゲヮWIｷaｷI “R ヮ;デデWヴﾐゲく B┞ ﾏ;ﾐｷヮ┌ﾉ;デｷﾐｪ デｴW W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ デｴヴﾗ┌ｪｴ ンΓヱ 
Iｴ;ﾐｪWゲ ｷﾐ ┘ﾗヴﾆ ヴ;デW ;ﾐS デｴW S┌ヴ;デｷﾗﾐ ﾗa デｴW ┘ﾗヴﾆ ;ﾐS ヴWIﾗ┗Wヴ┞ ヮWヴｷﾗSゲが ┘W ┘WヴW ;HﾉW デﾗ ヮヴﾗS┌IW ンΓヲ 
ｴｷｪｴ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ IT W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ┘ｴｷIｴ SWﾏﾗﾐゲデヴ;デWS ;I┌デW ｷﾏヮヴﾗ┗WﾏWﾐデゲ ｷﾐ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ ンΓン 
a┌ﾐIデｷﾗﾐが independent of any detectable change in circulating miR-21く Tｴｷゲ aｷﾐSｷﾐｪ ｴ;ゲ ｷﾏヮﾉｷI;デｷﾗﾐゲ ンΓヴ 
aﾗヴ IｴヴﾗﾐｷI W┝WヴIｷゲW デヴ;ｷﾐｷﾐｪ ｷﾐデWヴ┗Wﾐデｷﾗﾐゲが ┘ｴWヴW ; デ;ヴｪWデWS ;ヮヮヴﾗ;Iｴ デﾗ IT W┝WヴIｷゲW Iﾗ┌ﾉS HW ┌ゲWS ンΓヵ 
aﾗヴ ゲヮWIｷaｷI ヮｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪｷI;ﾉ ;S;ヮデ;デｷﾗﾐゲが ┘ｴｷﾉゲデ ﾐﾗデ SWデヴｷﾏWﾐデ;ﾉﾉ┞ ｷﾏヮ;Iデｷﾐｪ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐく TｴW ンΓヶ 
;I┌デW W┝WヴIｷゲW ;ﾐS ヴWゲ┌ﾉデ;ﾐデ “R ヮ;デデWヴﾐゲ ┌デｷﾉｷ┣WS ｷﾐ デｴW ヮヴWゲWﾐデ ゲデ┌S┞ SｷS ﾐﾗデ ;aaWIデ IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷRどンΓΑ 
ヲヱ ﾉW┗Wﾉゲ ゲ┌ｪｪWゲデｷﾐｪ デｴ;デ ｷﾐ デｴW I┌ヴヴWﾐデ ゲIWﾐ;ヴｷﾗが デｴｷゲ ﾏｷR ｷゲ ﾐﾗデ ; ゲ┌ｷデ;HﾉW Hｷﾗﾏ;ヴﾆWヴ ﾗa W┝WヴIｷゲW ンΓΒ 
ｷﾐS┌IWS “Rく  ンΓΓ 
AIﾆﾐﾗ┘ﾉWSｪﾏWﾐデゲ    ヴヰヰ 
Sﾗ┌ヴIWゲ ﾗa F┌ﾐSｷﾐｪ ヴヰヱ 
 
 
ヱΒ 
 
DｷゲIﾉﾗゲ┌ヴWゲ ヴヰヲ 
A┌デｴﾗヴ CﾗﾐデヴｷH┌デｷﾗﾐゲ ヴヰン 
GくLく ;ﾐS KくBく SWゲｷｪﾐWS デｴWゲW W┝ヮWヴｷﾏWﾐデゲく TｴW ;ヴデｷIﾉW ┘;ゲ ┘ヴｷデデWﾐ H┞ GくLく ┘ｷデｴ WSｷデﾗヴｷ;ﾉ ｷﾐヮ┌デ aヴﾗﾏ ヴヰヴ 
KくBくが MくDくが KくPく ;ﾐS CくFく E┝ヮWヴｷﾏWﾐデ;ﾉ ヴWゲW;ヴIｴ ┘;ゲ I;ヴヴｷWS ﾗ┌デ H┞ GくLく ;ﾐS MくDく ;ﾐS ;ﾐ;ﾉ┞┣WS H┞ GくLく ヴヰヵ 
;ﾐS KくBく GくLく ヮWヴaﾗヴﾏWS ;ﾉﾉ ﾗa デｴW ┌ﾉデヴ;ゲﾗ┌ﾐS ;ﾐ;ﾉ┞ゲｷゲく KくPく ;S┗ｷゲWS ﾗﾐ ;ﾉﾉ ﾏｷR W┝ヮWヴｷﾏWﾐデゲく ヴヰヶ 
 
 
ヱΓ 
 
RWaWヴWﾐIWゲ ヴヰΑ 
ヱく Aデﾆｷﾐゲﾗﾐ Gく “ｴW;ヴ ヴ;デW ﾐﾗヴﾏ;ﾉｷ┣;デｷﾗﾐ ｷゲ ﾐﾗデ WゲゲWﾐデｷ;ﾉ aﾗヴ ヴWﾏﾗ┗ｷﾐｪ デｴW SWヮWﾐSWﾐI┞ ﾗa aﾉﾗ┘どヴヰΒ 
ﾏWSｷ;デWS Sｷﾉ;デｷﾗﾐ ﾗﾐ H;ゲWﾉｷﾐW ;ヴデWヴ┞ Sｷ;ﾏWデWヴぎ ヮ;ゲデ ヴWゲW;ヴIｴ ヴW┗ｷゲｷデWSく Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪｷI;ﾉ MW;ゲ┌ヴWﾏWﾐデ ヴヰΓ 
ンヵぎ ヱΒヲヵが ヲヰヱヴく ヴヱヰ 
ヲく B;ｪｪｷゲｴ ALが H;ﾉW Aが WWｷﾐWヴ RBが LW┘ｷゲ GDが S┞ゲデヴﾗﾏ Dが W;ﾐｪ Fが W;ﾐｪ TJが ;ﾐS Cｴ;ﾐ SYく ヴヱヱ 
D┞ﾐ;ﾏｷI ヴWｪ┌ﾉ;デｷﾗﾐ ﾗa IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷIヴﾗRNA S┌ヴｷﾐｪ ;I┌デW W┝ｴ;┌ゲデｷ┗W W┝WヴIｷゲW ;ﾐS ゲ┌ゲデ;ｷﾐWS ;WヴﾗHｷI ヴヱヲ 
W┝WヴIｷゲW デヴ;ｷﾐｷﾐｪく TｴW Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa ヮｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ヵΒΓぎ ンΓΒンどンΓΓヴが ヲヰヱヱく ヴヱン 
ンく Bｷヴﾆ Gが D;┘ゲﾗﾐ Eが B;デデWヴｴ;ﾏ Aが Aデﾆｷﾐゲﾗﾐ Gが C;HﾉW Tが TｴｷﾃゲゲWﾐ Dが ;ﾐS GヴWWﾐ Dく EaaWIデゲ ﾗa ヴヱヴ 
W┝WヴIｷゲW ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ﾗﾐ aﾉﾗ┘ ﾏWSｷ;デWS Sｷﾉ;デｷﾗﾐ ｷﾐ ｴW;ﾉデｴ┞ ｴ┌ﾏ;ﾐゲく IﾐデWヴﾐ;デｷﾗﾐ;ﾉ Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa Sヮﾗヴデゲ ヴヱヵ 
MWSｷIｷﾐW ンヴぎ ヴヰΓどヴヱヴが ヲヰヱンく ヴヱヶ 
ヴく Bｷヴﾆ GKが D;┘ゲﾗﾐ EAが Aデﾆｷﾐゲﾗﾐ Cが H;┞ﾐWゲ Aが C;HﾉW NTが TｴｷﾃゲゲWﾐ DHJが ;ﾐS GヴWWﾐ DJく Bヴ;Iｴｷ;ﾉ ヴヱΑ 
;ヴデWヴ┞ ;S;ヮデ;デｷﾗﾐ デﾗ ﾉﾗ┘Wヴ ﾉｷﾏH W┝WヴIｷゲW デヴ;ｷﾐｷﾐｪぎ ヴﾗﾉW ﾗa ゲｴW;ヴ ゲデヴWゲゲく ヲヰヱヲが ヮく ヱヶヵンどヱヶヵΒく ヴヱΒ 
ヵく BﾗﾐWデデｷ POが LWヴﾏ;ﾐ LOが ;ﾐS LWヴﾏ;ﾐ Aく EﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ D┞ゲa┌ﾐIデｷﾗﾐぎ A M;ヴﾆWヴ ﾗa AデｴWヴﾗゲIﾉWヴﾗデｷI ヴヱΓ 
Rｷゲﾆく AヴデWヴｷﾗゲIﾉWヴﾗゲｷゲが TｴヴﾗﾏHﾗゲｷゲが ;ﾐS V;ゲI┌ﾉ;ヴ Bｷﾗﾉﾗｪ┞ ヲンぎ ヱヶΒどヱΑヵが ヲヰヰンく ヴヲヰ 
ヶく Cｴ;デ┣ｷ┣ｷゲｷゲ YSが Cﾗゲﾆ┌ﾐ AUが Jﾗﾐ;ゲ Mが ESWﾉﾏ;ﾐ ERが FWﾉSﾏ;ﾐ CLが ;ﾐS SデﾗﾐW PHく RﾗﾉW ﾗa ヴヲヱ 
EﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ “ｴW;ヴ “デヴWゲゲ ｷﾐ デｴW N;デ┌ヴ;ﾉ Hｷゲデﾗヴ┞ ﾗa Cﾗヴﾗﾐ;ヴ┞ AデｴWヴﾗゲIﾉWヴﾗゲｷゲ ;ﾐS V;ゲI┌ﾉ;ヴ RWﾏﾗSWﾉｷﾐｪぎ ヴヲヲ 
MﾗﾉWI┌ﾉ;ヴが CWﾉﾉ┌ﾉ;ヴが ;ﾐS V;ゲI┌ﾉ;ヴ BWｴ;┗ｷﾗヴく Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa デｴW AﾏWヴｷI;ﾐ CﾗﾉﾉWｪW ﾗa C;ヴSｷﾗﾉﾗｪ┞ ヴΓぎ ヲンΑΓどヴヲン 
ヲンΓンが ヲヰヰΑく ヴヲヴ 
Αく CｴWﾐ LどJが Lｷﾏ Sが YWｴ YどTが LｷWﾐ SどCが ;ﾐS Cｴｷ┌ JどJく RﾗﾉWゲ ﾗa ﾏｷIヴﾗRNAゲ ｷﾐ ;デｴWヴﾗゲIﾉWヴﾗゲｷゲ ;ﾐS ヴヲヵ 
ヴWゲデWﾐﾗゲｷゲく J BｷﾗﾏWS SIｷ ヱΓぎ ヱどヱンが ヲヰヱヲく ヴヲヶ 
Βく CｴWﾐｪ Yが ;ﾐS Zｴ;ﾐｪ Cく MｷIヴﾗRNAどヲヱ ｷﾐ C;ヴSｷﾗ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ DｷゲW;ゲWく Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa C;ヴSｷﾗ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ ヴヲΑ 
Tヴ;ﾐゲﾉ;デｷﾗﾐ;ﾉ RWゲW;ヴIｴ ンぎ ヲヵヱどヲヵヵが ヲヰヱヰく ヴヲΒ 
Γく C┌ヴヴｷW KDが MIKWﾉ┗ｷW RSが ;ﾐS M;ISﾗﾐ;ﾉS MJく Fﾉﾗ┘どMWSｷ;デWS Dｷﾉ;デｷﾗﾐ Iゲ AI┌デWﾉ┞ Iﾏヮヴﾗ┗WS ヴヲΓ 
;aデWヴ HｷｪｴどIﾐデWﾐゲｷデ┞ IﾐデWヴ┗;ﾉ E┝WヴIｷゲWく MWSｷIｷﾐW わ SIｷWﾐIW ｷﾐ Sヮﾗヴデゲ わ E┝WヴIｷゲW ヴヴぎ ヲヰヵΑどヲヰヶヴ ヴンヰ 
ヲヰヱヰくヱヲヴΓっM““くヲヰヵヰHヲヰヱンWンヱΒヲヶヰaaンヱΒヲΓヲが ヲヰヱヲく ヴンヱ 
ヱヰく D;┗ｷWゲ PFく HWﾏﾗS┞ﾐ;ﾏｷI ゲｴW;ヴ ゲデヴWゲゲ ;ﾐS デｴW WﾐSﾗデｴWﾉｷ┌ﾏ ｷﾐ I;ヴSｷﾗ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ ヴンヲ 
ヮ;デｴﾗヮｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞く N;デ Cﾉｷﾐ Pヴ;Iデ C;ヴSｷﾗ┗;ゲI MWS ヶぎ ヱヶどヲヶが ヲヰヰΓく ヴンン 
ヱヱく D;┘ゲﾗﾐ EAが GヴWWﾐ DJが C;HﾉW TNが ;ﾐS TｴｷﾃゲゲWﾐ DHJく EaaWIデゲ ﾗa ;I┌デW W┝WヴIｷゲW ﾗﾐ aﾉﾗ┘どヴンヴ 
ﾏWSｷ;デWS Sｷﾉ;デ;デｷﾗﾐ ｷﾐ ｴW;ﾉデｴ┞ ｴ┌ﾏ;ﾐゲく Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa AヮヮﾉｷWS Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ヱヱヵぎ ヱヵΒΓどヱヵΓΒが ヲヰヱンく ヴンヵ 
ヱヲく F;ﾐｪ Yが Sｴｷ Cが M;ﾐS┌Iｴｷ Eが Cｷ┗WﾉWﾆ Mが ;ﾐS D;┗ｷWゲ PFく MｷIヴﾗRNAどヱヰ; ヴWｪ┌ﾉ;デｷﾗﾐ ﾗa ヴンヶ 
ヮヴﾗｷﾐaﾉ;ﾏﾏ;デﾗヴ┞ ヮｴWﾐﾗデ┞ヮW ｷﾐ ;デｴWヴﾗどゲ┌ゲIWヮデｷHﾉW WﾐSﾗデｴWﾉｷ┌ﾏ ｷﾐ ┗ｷ┗ﾗ ;ﾐS ｷﾐ ┗ｷデヴﾗく PヴﾗIWWSｷﾐｪゲ ﾗa ヴンΑ 
デｴW N;デｷﾗﾐ;ﾉ AI;SWﾏ┞ ﾗa SIｷWﾐIWゲ ヱヰΑぎ ヱンヴヵヰどヱンヴヵヵが ヲヰヱヰく ヴンΒ 
ヱンく Fｷﾐ;┌S Jが L;I Gが ;ﾐS Fｷﾉ;ｷヴW Eく O┝ｷS;デｷ┗W “デヴWゲゲく Sヮﾗヴデゲ MWSｷIｷﾐW ンヶぎ ンヲΑどンヵΒが ヲヰヰヶく ヴンΓ 
ヱヴく Gﾗデﾗ Cが Hｷｪ;ゲｴｷ Yが Kｷﾏ┌ヴ; Mが Nﾗﾏ; Kが H;ヴ; Kが N;ﾆ;ｪ;┘; Kが K;┘;ﾏ┌ヴ; Mが Cｴ;┞;ﾏ; Kが ヴヴヰ 
Yﾗゲｴｷ┣┌ﾏｷ Mが ;ﾐS N;ヴ; Iく EaaWIデ ﾗa DｷaaWヴWﾐデ IﾐデWﾐゲｷデｷWゲ ﾗa E┝WヴIｷゲW ﾗﾐ EﾐSﾗデｴWﾉｷ┌ﾏどDWヮWﾐSWﾐデ ヴヴヱ 
V;ゲﾗSｷﾉ;デｷﾗﾐ ｷﾐ H┌ﾏ;ﾐゲぎ RﾗﾉW ﾗa EﾐSﾗデｴWﾉｷ┌ﾏどDWヮWﾐSWﾐデ NｷデヴｷI O┝ｷSW ;ﾐS O┝ｷS;デｷ┗W “デヴWゲゲく ヴヴヲ 
CｷヴI┌ﾉ;デｷﾗﾐ ヱヰΒぎ ヵンヰどヵンヵが ヲヰヰンく ヴヴン 
ヱヵく GヴWWﾐ Dが CｴWWデｴ;ﾏ Cが M;┗;SS;デ Lが W;デデゲ Kが BWゲデ Mが T;┞ﾉﾗヴ Rが ;ﾐS OろDヴｷゲIﾗﾉﾉ Gく EaaWIデ ﾗa ヴヴヴ 
ﾉﾗ┘Wヴ ﾉｷﾏH W┝WヴIｷゲW ﾗﾐ aﾗヴW;ヴﾏ ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ a┌ﾐIデｷﾗﾐぎ IﾗﾐデヴｷH┌デｷﾗﾐ ﾗa ﾐｷデヴｷI ﾗ┝ｷSWく ヲヰヰヲが ヮく HΒΓΓどHΓヰΑく ヴヴヵ 
ヱヶく GヴWWﾐ Dが CｴWWデｴ;ﾏ Cが RWWS Cが DWﾏHﾗ Lが ;ﾐS OろDヴｷゲIﾗﾉﾉ Gく AゲゲWゲゲﾏWﾐデ ﾗa Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ ヴヴヶ 
HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ;Iヴﾗゲゲ デｴW I;ヴSｷ;I I┞IﾉWぎ ヴWデヴﾗｪヴ;SW aﾉﾗ┘ゲ S┌ヴｷﾐｪ I┞IﾉW WヴｪﾗﾏWデヴ┞く ヲヰヰヲが ヮく ンヶヱどンヶΒく ヴヴΑ 
ヱΑく GヴWWﾐ DJが BｷﾉゲHﾗヴﾗ┌ｪｴ Wが N;┞ﾉﾗヴ LHが RWWS Cが Wヴｷｪｴデ Jが OろDヴｷゲIﾗﾉﾉ Gが ;ﾐS W;ﾉゲｴ JHく ヴヴΒ 
Cﾗﾏヮ;ヴｷゲﾗﾐ ﾗa aﾗヴW;ヴﾏ HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ヴWゲヮﾗﾐゲWゲ デﾗ ｷﾐIヴWﾏWﾐデ;ﾉ ｴ;ﾐSｪヴｷヮ ;ﾐS I┞IﾉW WヴｪﾗﾏWデWヴ W┝WヴIｷゲWぎ ヴヴΓ 
ヴWﾉ;デｷ┗W IﾗﾐデヴｷH┌デｷﾗﾐ ﾗa ﾐｷデヴｷI ﾗ┝ｷSWく TｴW Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ヵヶヲぎ ヶヱΑどヶヲΒが ヲヰヰヵく ヴヵヰ 
ヱΒく GヴWWﾐ DJが Hﾗヮﾏ;ﾐ MTEが P;Sｷﾉﾉ; Jが L;┌ｪｴﾉｷﾐ MHが ;ﾐS TｴｷﾃゲゲWﾐ DHJく V;ゲI┌ﾉ;ヴ AS;ヮデ;デｷﾗﾐ デﾗ ヴヵヱ 
E┝WヴIｷゲW ｷﾐ H┌ﾏ;ﾐゲぎ RﾗﾉW ﾗa HWﾏﾗS┞ﾐ;ﾏｷI “デｷﾏ┌ﾉｷく Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪｷI;ﾉ RW┗ｷW┘ゲ ΓΑぎ ヴΓヵどヵヲΒが ヲヰヱΑく ヴヵヲ 
ヱΓく GヴWWﾐ DJが JﾗﾐWゲ Hが TｴｷﾃゲゲWﾐ Dが C;HﾉW NTが ;ﾐS Aデﾆｷﾐゲﾗﾐ Gく Fﾉﾗ┘どMWSｷ;デWS Dｷﾉ;デｷﾗﾐ ;ﾐS ヴヵン 
C;ヴSｷﾗ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ E┗Wﾐデ PヴWSｷIデｷﾗﾐぎ DﾗWゲ NｷデヴｷI O┝ｷSW M;デデWヴい H┞ヮWヴデWﾐゲｷﾗﾐ ヵΑぎ ンヶンどンヶΓが ヲヰヱヱく ヴヵヴ 
ヲヰく GヴWWﾐ DJが M;ｷﾗヴ;ﾐ; Aが OろDヴｷゲIﾗﾉﾉ Gが ;ﾐS T;┞ﾉﾗヴ Rく EaaWIデ ﾗa W┝WヴIｷゲW デヴ;ｷﾐｷﾐｪ ﾗﾐ ヴヵヵ 
WﾐSﾗデｴWﾉｷ┌ﾏどSWヴｷ┗WS ﾐｷデヴｷI ﾗ┝ｷSW a┌ﾐIデｷﾗﾐ ｷﾐ ｴ┌ﾏ;ﾐゲく TｴW Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ヵヶヱぎ ヱどヲヵが ヲヰヰヴく ヴヵヶ 
 
 
ヲヰ 
 
ヲヱく G┌ヴﾗ┗ｷIｴ ANが ;ﾐS Bヴ;ｷデｴ RWく Aﾐ;ﾉ┞ゲｷゲ ﾗa Hﾗデｴ ヮ┌ﾉゲ;デｷﾉW ;ﾐS ゲデヴW;ﾏﾉｷﾐW HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ヮ;デデWヴﾐゲ ヴヵΑ 
S┌ヴｷﾐｪ ;WヴﾗHｷI ;ﾐS ヴWゲｷゲデ;ﾐIW W┝WヴIｷゲWく E┌ヴﾗヮW;ﾐ Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa AヮヮﾉｷWS Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ヱヱヲぎ ンΑヵヵどンΑヶヴが ヴヵΒ 
ヲヰヱヲく ヴヵΓ 
ヲヲく H;ﾏHヴWIｴデ Rが Wﾗﾉa Aが GｷWﾉWﾐ Sが LｷﾐﾆW Aが HﾗaWヴ Jが EヴHゲ Sが SIｴﾗWﾐW Nが ;ﾐS SIｴ┌ﾉWヴ Gく EaaWIデ ﾗa ヴヶヰ 
E┝WヴIｷゲW ﾗﾐ Cﾗヴﾗﾐ;ヴ┞ EﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ F┌ﾐIデｷﾗﾐ ｷﾐ P;デｷWﾐデゲ ┘ｷデｴ Cﾗヴﾗﾐ;ヴ┞ AヴデWヴ┞ DｷゲW;ゲWく NW┘ Eﾐｪﾉ;ﾐS ヴヶヱ 
Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa MWSｷIｷﾐW ンヴヲぎ ヴヵヴどヴヶヰが ヲヰヰヰく ヴヶヲ 
ヲンく H┘;ﾐｪ IどCが Kｷﾏ KどHが Cｴﾗｷ WどSが Kｷﾏ HどJが Iﾏ MどSが Kｷﾏ YどJが Kｷﾏ SどHが Kｷﾏ MどAが Sﾗｴﾐ DどWが ;ﾐS ヴヶン 
Zﾗ JどHく Iﾏヮ;Iデ ﾗa ;I┌デW W┝WヴIｷゲW ﾗﾐ Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ aﾉﾗ┘どﾏWSｷ;デWS Sｷﾉ;デ;デｷﾗﾐ ｷﾐ ┞ﾗ┌ﾐｪ ｴW;ﾉデｴ┞ ヮWﾗヮﾉWく ヴヶヴ 
C;ヴSｷﾗ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ Uﾉデヴ;ゲﾗ┌ﾐS ヱヰぎ ンΓが ヲヰヱヲく ヴヶヵ 
ヲヴく Iﾐゲ┌ﾉﾉ Jヴ Wく TｴW P;デｴﾗﾉﾗｪ┞ ﾗa AデｴWヴﾗゲIﾉWヴﾗゲｷゲぎ Pﾉ;ケ┌W DW┗WﾉﾗヮﾏWﾐデ ;ﾐS Pﾉ;ケ┌W RWゲヮﾗﾐゲWゲ デﾗ ヴヶヶ 
MWSｷI;ﾉ TヴW;デﾏWﾐデく TｴW AﾏWヴｷI;ﾐ Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa MWSｷIｷﾐW ヱヲヲぎ “ンど“ヱヴが ヲヰヰΓく ヴヶΑ 
ヲヵく KWﾏｷ OJが H;ヴ;ﾏ PMが LﾗWﾐﾐWIｴWﾐ JPが OゲﾐWゲ JどBが SﾆﾗﾏWS;ﾉ Tが Wｷゲﾉ｀aa Uが ;ﾐS EﾉﾉｷﾐｪゲWﾐ Øく ヴヶΒ 
MﾗSWヴ;デW ┗ゲく ｴｷｪｴ W┝WヴIｷゲW ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ぎ DｷaaWヴWﾐデｷ;ﾉ WaaWIデゲ ﾗﾐ ;WヴﾗHｷI aｷデﾐWゲゲが I;ヴSｷﾗﾏ┞ﾗI┞デW ヴヶΓ 
Iﾗﾐデヴ;Iデｷﾉｷデ┞が ;ﾐS WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐく C;ヴSｷﾗ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ RWゲW;ヴIｴ ヶΑぎ ヱヶヱどヱΑヲが ヲヰヰヵく ヴΑヰ 
ヲヶく Kｷﾉｷ;ﾐ Yが WWｴﾏWｷWヴ UFが W;ｴﾉ Pが MWゲデWヴ Jが HｷﾉHWヴｪ Tが ;ﾐS SヮWヴﾉｷIｴ Bく AI┌デW ヴWゲヮﾗﾐゲW ﾗa ヴΑヱ 
IｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ ヴWｪ┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷIヴﾗRNAゲ S┌ヴｷﾐｪ ;ﾐS ;aデWヴ ｴｷｪｴどｷﾐデWﾐゲｷデ┞ ;ﾐS ｴｷｪｴど┗ﾗﾉ┌ﾏW I┞Iﾉｷﾐｪ ｷﾐ ヴΑヲ 
IｴｷﾉSヴWﾐく FヴﾗﾐデｷWヴゲ ｷﾐ ヮｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ Αぎ ヲヰヱヶく ヴΑン 
ヲΑく K┌ﾏ;ヴ Sが Kｷﾏ CWが Sｷﾏﾏﾗﾐゲ RDが ;ﾐS Jﾗ Hく RﾗﾉW ﾗa Fﾉﾗ┘ど“Wﾐゲｷデｷ┗W ﾏｷIヴﾗRNAゲ ｷﾐ EﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ ヴΑヴ 
D┞ゲa┌ﾐIデｷﾗﾐ ;ﾐS AデｴWヴﾗゲIﾉWヴﾗゲｷゲ MWIｴ;ﾐﾗゲWﾐゲｷデｷ┗W AデｴWヴﾗどﾏｷRゲく AヴデWヴｷﾗゲIﾉWヴﾗゲｷゲが デｴヴﾗﾏHﾗゲｷゲが ;ﾐS ヴΑヵ 
┗;ゲI┌ﾉ;ヴ Hｷﾗﾉﾗｪ┞ ンヴぎ ヲヲヰヶどヲヲヱヶが ヲヰヱヴく ヴΑヶ 
ヲΒく L;┌ｪｴﾉｷﾐ MHが NW┘IﾗﾏWヴ SCが ;ﾐS BWﾐSWヴ SBく Iﾏヮﾗヴデ;ﾐIW ﾗa ｴWﾏﾗS┞ﾐ;ﾏｷI aﾗヴIWゲ ;ゲ ゲｷｪﾐ;ﾉゲ ヴΑΑ 
aﾗヴ W┝WヴIｷゲWどｷﾐS┌IWS Iｴ;ﾐｪWゲ ｷﾐ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ IWﾉﾉ ヮｴWﾐﾗデ┞ヮWく ヲヰヰΒが ヮく ヵΒΒどヶヰヰく ヴΑΒ 
ヲΓく LWヴﾏ;ﾐ Aが ;ﾐS ZWｷｴWヴ AMく EﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ F┌ﾐIデｷﾗﾐく C;ヴSｷ;I E┗Wﾐデゲ ヱヱヱぎ ンヶンどンヶΒが ヲヰヰヵく ヴΑΓ 
ンヰく MIDﾗﾐ;ﾉS DAく TｴW ヴWﾉ;デｷﾗﾐ ﾗa ヮ┌ﾉゲ;デｷﾉW ヮヴWゲゲ┌ヴW デﾗ aﾉﾗ┘ ｷﾐ ;ヴデWヴｷWゲく TｴW Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ヴΒヰ 
ヱヲΑぎ ヵンンどヵヵヲが ヱΓヵヵく ヴΒヱ 
ンヱく MﾗﾗヴWﾐ FCが VｷWヴWIﾆ Jが Kヴ┑ｪWヴ Kが ;ﾐS Tｴ┌ﾏ Tく CｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷIヴﾗヴﾐ;ゲ ;ゲ ヮﾗデWﾐデｷ;ﾉ Hｷﾗﾏ;ヴﾆWヴゲ ヴΒヲ 
ﾗa ;WヴﾗHｷI W┝WヴIｷゲW I;ヮ;Iｷデ┞く AﾏWヴｷI;ﾐ Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ど HW;ヴデ ;ﾐS CｷヴI┌ﾉ;デﾗヴ┞ Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ンヰヶぎ ヴΒン 
HヵヵΑどHヵヶンが ヲヰヱヴく ヴΒヴ 
ンヲく NｷWﾉゲWﾐ Sが ÅﾆWヴゲデヴﾜﾏ Tが Rｷﾐﾐﾗ┗ Aが Ya;ﾐデｷ Cが SIｴWWﾉW Cが PWSWヴゲWﾐ BKが ;ﾐS L;┞W MJく TｴW ヴΒヵ 
ﾏｷRNA Pﾉ;ゲﾏ; “ｷｪﾐ;デ┌ヴW ｷﾐ RWゲヮﾗﾐゲW デﾗ AI┌デW AWヴﾗHｷI E┝WヴIｷゲW ;ﾐS EﾐS┌ヴ;ﾐIW Tヴ;ｷﾐｷﾐｪく PLﾗS ONE Γぎ ヴΒヶ 
WΒΑンヰΒが ヲヰヱヴく ヴΒΑ 
ンンく P;Sｷﾉﾉ; Jが Jﾗｴﾐゲﾗﾐ Bが NW┘IﾗﾏWヴ Sが WｷﾉｴｷデW Dが MｷIﾆﾉWHﾗヴﾗ┌ｪｴ Tが Fﾉ┞ Aが M;デｴWヴ Kが ;ﾐS ヴΒΒ 
W;ﾉﾉ;IW Jく Nﾗヴﾏ;ﾉｷ┣;デｷﾗﾐ ﾗa aﾉﾗ┘どﾏWSｷ;デWS Sｷﾉ;デｷﾗﾐ デﾗ ゲｴW;ヴ ゲデヴWゲゲ ;ヴW; ┌ﾐSWヴ デｴW I┌ヴ┗W Wﾉｷﾏｷﾐ;デWゲ ヴΒΓ 
デｴW ｷﾏヮ;Iデ ﾗa ┗;ヴｷ;HﾉW ｴ┞ヮWヴWﾏｷI ゲデｷﾏ┌ﾉ┌ゲく C;ヴSｷﾗ┗;ゲI Uﾉデヴ;ゲﾗ┌ﾐS ヶぎ ヱどヱヰが ヲヰヰΒく ヴΓヰ 
ンヴく P;Sｷﾉﾉ; Jが Sｷﾏﾏﾗﾐゲ GHが Vｷ;ﾐﾐ; LCが D;┗ｷゲ MJが L;┌ｪｴﾉｷﾐ MHが ;ﾐS F;SWﾉ PJく Bヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ ヴΓヱ 
┗;ゲﾗSｷﾉ;デ;デｷﾗﾐ S┌ヴｷﾐｪ ヮヴﾗﾉﾗﾐｪWS ﾉﾗ┘Wヴ ﾉｷﾏH W┝WヴIｷゲWぎ ヴﾗﾉW ﾗa ゲｴW;ヴ ヴ;デWく E┝ヮWヴｷﾏWﾐデ;ﾉ Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ Γヶぎ ヴΓヲ 
ヱヰヱΓどヱヰヲΑが ヲヰヱヱく ヴΓン 
ンヵく P;Sｷﾉﾉ; Jが Yﾗ┌ﾐｪ CNが Sｷﾏﾏﾗﾐゲ GHが DWﾗ SHが NW┘IﾗﾏWヴ SCが S┌ﾉﾉｷ┗;ﾐ JPが L;┌ｪｴﾉｷﾐ MHが ;ﾐS ヴΓヴ 
F;SWﾉ PJく IﾐIヴW;ゲWS ﾏ┌ゲIﾉW ゲ┞ﾏヮ;デｴWデｷI ﾐWヴ┗W ;Iデｷ┗ｷデ┞ ;I┌デWﾉ┞ ;ﾉデWヴゲ IﾗﾐS┌ｷデ ;ヴデWヴ┞ ゲｴW;ヴ ヴ;デW ヴΓヵ 
ヮ;デデWヴﾐゲく ヲヰヱヰが ヮく HヱヱヲΒどHヱヱンヵく ヴΓヶ 
ンヶく R;ﾆﾗHﾗ┘Iｴ┌ﾆ Mが T;ﾐｪ┌;┞ Sが B┌ヴｪﾗﾏ;ゲデWヴ KAが Hﾗ┘;ヴデｴ KRが GｷH;ﾉ; MJが ;ﾐS M;IDﾗﾐ;ﾉS MJく ヴΓΑ 
“ヮヴｷﾐデ ｷﾐデWヴ┗;ﾉ ;ﾐS デヴ;Sｷデｷﾗﾐ;ﾉ WﾐS┌ヴ;ﾐIW デヴ;ｷﾐｷﾐｪ ｷﾐS┌IW ゲｷﾏｷﾉ;ヴ ｷﾏヮヴﾗ┗WﾏWﾐデゲ ｷﾐ ヮWヴｷヮｴWヴ;ﾉ ;ヴデWヴｷ;ﾉ ヴΓΒ 
ゲデｷaaﾐWゲゲ ;ﾐS aﾉﾗ┘どﾏWSｷ;デWS Sｷﾉ;デｷﾗﾐ ｷﾐ ｴW;ﾉデｴ┞ ｴ┌ﾏ;ﾐゲく AﾏWヴｷI;ﾐ Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ど RWｪ┌ﾉ;デﾗヴ┞が ヴΓΓ 
IﾐデWｪヴ;デｷ┗W ;ﾐS Cﾗﾏヮ;ヴ;デｷ┗W Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ヲΓヵぎ RヲンヶどRヲヴヲが ヲヰヰΒく ヵヰヰ 
ンΑく Rﾗｪﾐﾏﾗ Øが Bﾃ｀ヴﾐゲデ;S THが K;ｴヴゲ Cが Tﾃ｀ﾐﾐ; AEが B┞W Aが H;ヴ;ﾏ PMが Sデ｀ﾉWﾐ Tが Sﾉ｀ヴS;ｴﾉ SAが ;ﾐS ヵヰヱ 
Wｷゲﾉ｀aa Uく EﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ F┌ﾐIデｷﾗﾐ ｷﾐ Hｷｪｴﾉ┞ EﾐS┌ヴ;ﾐIWどTヴ;ｷﾐWS MWﾐぎ EaaWIデゲ ﾗa AI┌デW E┝WヴIｷゲWく TｴW ヵヰヲ 
Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa SデヴWﾐｪデｴ わ CﾗﾐSｷデｷﾗﾐｷﾐｪ RWゲW;ヴIｴ ヲヲぎ ヵンヵどヵヴヲが ヲヰヰΒく ヵヰン 
ンΒく Rﾗゲゲ Rく AデｴWヴﾗゲIﾉWヴﾗゲｷゲ ね Aﾐ Iﾐaﾉ;ﾏﾏ;デﾗヴ┞ DｷゲW;ゲWく NW┘ Eﾐｪﾉ;ﾐS Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa MWSｷIｷﾐW ンヴヰぎ ヵヰヴ 
ヱヱヵどヱヲヶが ヱΓΓΓく ヵヰヵ 
ンΓく S;ヮヮ RMが Sｴｷﾉﾉ DDが Rﾗデｴ SMが ;ﾐS H;ｪHWヴｪ JMく CｷヴI┌ﾉ;デｷﾐｪ ﾏｷIヴﾗRNAゲ ｷﾐ ;I┌デW ;ﾐS IｴヴﾗﾐｷI ヵヰヶ 
W┝WヴIｷゲWぎ ﾏﾗヴW デｴ;ﾐ ﾏWヴW Hｷﾗﾏ;ヴﾆWヴゲく Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ AヴデｷIﾉW ヱヲヲぎ ΑヰヲどΑヱΑが ヲヰヱΑく ヵヰΑ 
 
 
ヲヱ 
 
ヴヰく SｴWIｴデWヴ Mが Iゲゲ;Iｴ;ヴ Aが M;ヴ;ｷ Iが KﾗヴWﾐどMﾗヴ;ｪ Nが FヴWｷﾐ;ヴﾆ Dが Sｴ;ｴ;ヴ Yが SｴWIｴデWヴ Aが ;ﾐS ヵヰΒ 
FWｷﾐHWヴｪ MSく LﾗﾐｪどデWヴﾏ ;ゲゲﾗIｷ;デｷﾗﾐ ﾗa Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ aﾉﾗ┘どﾏWSｷ;デWS ┗;ゲﾗSｷﾉ;デｷﾗﾐ ;ﾐS ヵヰΓ 
I;ヴSｷﾗ┗;ゲI┌ﾉ;ヴ W┗Wﾐデゲ ｷﾐ ﾏｷSSﾉWど;ｪWS ゲ┌HﾃWIデゲ ┘ｷデｴ ﾐﾗ ;ヮヮ;ヴWﾐデ ｴW;ヴデ SｷゲW;ゲWく IﾐデWヴﾐ;デｷﾗﾐ;ﾉ Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ヵヱヰ 
ﾗa C;ヴSｷﾗﾉﾗｪ┞ ヱンヴぎ ヵヲどヵΒが ヲヰヰΓく ヵヱヱ 
ヴヱく Sｷﾉ┗Wゲデヴﾗ Aが SIﾗヮ;I;ゲ; Fが Oﾉｷ┗; Gが SW Cヴｷゲデﾗa;ヴﾗ Tが I┌ﾉｷ;ﾐﾗ Lが ;ﾐS BヴW┗Wデデｷ Gく Vｷデ;ﾏｷﾐ C ヵヱヲ 
ヮヴW┗Wﾐデゲ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ S┞ゲa┌ﾐIデｷﾗﾐ ｷﾐS┌IWS H┞ ;I┌デW W┝WヴIｷゲW ｷﾐ ヮ;デｷWﾐデゲ ┘ｷデｴ ｷﾐデWヴﾏｷデデWﾐデ ヵヱン 
Iﾉ;┌SｷI;デｷﾗﾐく AデｴWヴﾗゲIﾉWヴﾗゲｷゲ ヱヶヵぎ ヲΑΑどヲΒンが ヲヰヰヲく ヵヱヴ 
ヴヲく Sｷﾏﾏﾗﾐゲ GHが P;Sｷﾉﾉ; Jが Yﾗ┌ﾐｪ CNが Wﾗﾐｪ BJが L;ﾐｪ JAが D;┗ｷゲ MJが L;┌ｪｴﾉｷﾐ MHが ;ﾐS F;SWﾉ PJく ヵヱヵ 
IﾐIヴW;ゲWS Hヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ ヴWデヴﾗｪヴ;SW ゲｴW;ヴ ヴ;デW ;デ W┝WヴIｷゲW ﾗﾐゲWデ ｷゲ ;HﾗﾉｷゲｴWS S┌ヴｷﾐｪ ヮヴﾗﾉﾗﾐｪWS ヵヱヶ 
I┞Iﾉｷﾐｪぎ ヴﾗﾉW ﾗa デｴWヴﾏﾗヴWｪ┌ﾉ;デﾗヴ┞ ┗;ゲﾗSｷﾉ;デｷﾗﾐく ヲヰヱヱが ヮく ンΒΓどンΓΑく ヵヱΑ 
ヴンく S┘ｷaデ DLが E;ヴﾐWゲデ CPが Bﾉ;ｷヴ SNが ;ﾐS Cｴ┌ヴIｴ TSく TｴW WaaWIデ ﾗa SｷaaWヴWﾐデ SﾗゲWゲ ﾗa ;WヴﾗHｷI ヵヱΒ 
W┝WヴIｷゲW デヴ;ｷﾐｷﾐｪ ﾗﾐ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ｷﾐ ヮﾗゲデﾏWﾐﾗヮ;┌ゲ;ﾉ ┘ﾗﾏWﾐ ┘ｷデｴ WﾉW┗;デWS HﾉﾗﾗS ヮヴWゲゲ┌ヴWぎ ヵヱΓ 
ヴWゲ┌ﾉデゲ aヴﾗﾏ デｴW DREW ゲデ┌S┞く Bヴｷデｷゲｴ Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa Sヮﾗヴデゲ MWSｷIｷﾐW ヴヶぎ ΑヵンどΑヵΒが ヲヰヱヲく ヵヲヰ 
ヴヴく TｴｷﾃゲゲWﾐ Dが D;┘ゲﾗﾐ EAが Bﾉ;Iﾆ MAが Hﾗヮﾏ;ﾐ Mが C;HﾉW NTが ;ﾐS GヴWWﾐ DJく Bヴ;Iｴｷ;ﾉ ;ヴデWヴ┞ ヵヲヱ 
HﾉﾗﾗS aﾉﾗ┘ ヴWゲヮﾗﾐゲWゲ デﾗ SｷaaWヴWﾐデ ﾏﾗS;ﾉｷデｷWゲ ﾗa ﾉﾗ┘Wヴ ﾉｷﾏH W┝WヴIｷゲWく MWS SIｷ Sヮﾗヴデゲ E┝WヴI ヴヱぎ ヱヰΑヲどヵヲヲ 
ヱヰΑΓが ヲヰヰΓく ヵヲン 
ヴヵく TｴｷﾃゲゲWﾐ DHが D;┘ゲﾗﾐ EAが TｷﾐﾆWﾐ TMが C;HﾉW NTが ;ﾐS GヴWWﾐ DJく RWデヴﾗｪヴ;SW aﾉﾗ┘ ;ﾐS ゲｴW;ヴ ヵヲヴ 
ヴ;デW ;I┌デWﾉ┞ ｷﾏヮ;ｷヴ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ a┌ﾐIデｷﾗﾐ ｷﾐ ｴ┌ﾏ;ﾐゲく H┞ヮWヴデWﾐゲｷﾗﾐ ヵンぎ ΓΒヶどΓΓヲが ヲヰヰΓく ヵヲヵ 
ヴヶく TｴｷﾃゲゲWﾐ DHJが Bﾉ;Iﾆ MAが P┞ﾆW KEが P;Sｷﾉﾉ; Jが Aデﾆｷﾐゲﾗﾐ Gが H;ヴヴｷゲ RAが P;ヴﾆWヴ Bが WｷSﾉ;ﾐゲﾆ┞ MEが ヵヲヶ 
TゲIｴ;ﾆﾗ┗ゲﾆ┞ MEが ;ﾐS GヴWWﾐ DJく AゲゲWゲゲﾏWﾐデ ﾗa aﾉﾗ┘どﾏWSｷ;デWS Sｷﾉ;デｷﾗﾐ ｷﾐ ｴ┌ﾏ;ﾐゲぎ ; ﾏWデｴﾗSﾗﾉﾗｪｷI;ﾉ ヵヲΑ 
;ﾐS ヮｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪｷI;ﾉ ｪ┌ｷSWﾉｷﾐWく AﾏWヴｷI;ﾐ Jﾗ┌ヴﾐ;ﾉ ﾗa Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ど HW;ヴデ ;ﾐS CｷヴI┌ﾉ;デﾗヴ┞ Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ンヰヰぎ ヵヲΒ 
HヲどHヱヲが ヲヰヱヱく ヵヲΓ 
ヴΑく TｷﾐﾆWﾐ TMが TｴｷﾃゲゲWﾐ DHJが Hﾗヮﾆｷﾐゲ Nが Bﾉ;Iﾆ MAが D;┘ゲﾗﾐ EAが Mｷﾐゲﾗﾐ CTが NW┘IﾗﾏWヴ SCが ヵンヰ 
L;┌ｪｴﾉｷﾐ MHが C;HﾉW NTが ;ﾐS GヴWWﾐ DJく Iﾏヮ;Iデ ﾗa “ｴW;ヴ R;デW MﾗS┌ﾉ;デｷﾗﾐ ﾗﾐ V;ゲI┌ﾉ;ヴ F┌ﾐIデｷﾗﾐ ｷﾐ ヵンヱ 
H┌ﾏ;ﾐゲく H┞ヮWヴデWﾐゲｷﾗﾐ ヵヴぎ ヲΑΒどヲΒヵが ヲヰヰΓく ヵンヲ 
ヴΒく WWHWヴ Mが B;ﾆWヴ MBが MﾗﾗヴW JPが ;ﾐS SW;ヴﾉWゲ CDく MｷRどヲヱ ｷゲ ｷﾐS┌IWS ｷﾐ WﾐSﾗデｴWﾉｷ;ﾉ IWﾉﾉゲ H┞ ヵンン 
ゲｴW;ヴ ゲデヴWゲゲ ;ﾐS ﾏﾗS┌ﾉ;デWゲ ;ヮﾗヮデﾗゲｷゲ ;ﾐS WNO“ ;Iデｷ┗ｷデ┞く BｷﾗIｴWﾏｷI;ﾉ ;ﾐS Bｷﾗヮｴ┞ゲｷI;ﾉ RWゲW;ヴIｴ ヵンヴ 
Cﾗﾏﾏ┌ﾐｷI;デｷﾗﾐゲ ンΓンぎ ヶヴンどヶヴΒが ヲヰヱヰく ヵンヵ 
ヴΓく Wｴｷヮヮ Bく Dﾗﾏ;ｷﾐゲ ﾗa AWヴﾗHｷI F┌ﾐIデｷﾗﾐ ;ﾐS TｴWｷヴ Lｷﾏｷデｷﾐｪ P;ヴ;ﾏWデWヴゲく Iﾐぎ TｴW Pｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ヵンヶ 
;ﾐS P;デｴﾗヮｴ┞ゲｷﾗﾉﾗｪ┞ ﾗa E┝WヴIｷゲW TﾗﾉWヴ;ﾐIWが WSｷデWS H┞ “デWｷﾐ;IﾆWヴ Jが ;ﾐS W;ヴS ““ヮヴｷﾐｪWヴ U“が ヱΓΓヶが ヮく ヵンΑ 
ΒンどΒΓく ヵンΒ 
ヵヰく Zｴﾗ┌ Jが W;ﾐｪ KどCが W┌ Wが S┌Hヴ;ﾏ;ﾐｷ;ﾏ Sが Sｴ┞┞ JYどJが Cｴｷ┌ JどJが Lｷ JYどSが ;ﾐS CｴｷWﾐ Sく ヵンΓ 
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ヵヱく ZｷWｪﾉWヴ Tが Bﾗ┌┣ﾗ┌ヴXﾐW Kが H;ヴヴｷゲﾗﾐ VJが Bヴ┌ﾐﾐWヴ HRが ;ﾐS H;┞ﾗ┣ Dく Iﾐaﾉ┌WﾐIW ﾗa ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ ;ﾐS ヵヴン 
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Fｷｪ┌ヴW LWｪWﾐSゲ ヵヴヶ 
Fｷｪ┌ヴW ヱぎ TｴW aﾗ┌ヴ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ┌デｷﾉｷ┣WS ｷﾐ デｴW I┌ヴヴWﾐデ ゲデ┌S┞ ふIぶ CON ふIIぶ Lﾗﾐｪ IT ふIIIぶ “ｴﾗヴデ IT ;ﾐS ヵヴΑ 
ふIVぶ Lﾗﾐｪ IT Αヰが ┘ｷデｴ ヴWﾉ;デｷ┗W ﾏW;ﾐ ┘ﾗヴﾆ ヴ;デWゲ Sｷゲヮﾉ;┞WS ;ゲ ; ヮWヴIWﾐデ;ｪW ﾗa デｴW ┘ﾗヴﾆ ヴ;デW ヮW;ﾆ ヵヴΒ 
;IｴｷW┗WS S┌ヴｷﾐｪ デｴW ｷﾐｷデｷ;ﾉ ヴ;ﾏヮ ｷﾐIヴWﾏWﾐデ;ﾉ デWゲデく  ヵヴΓ 
Fｷｪ┌ヴW ヲぎ P;ﾐWﾉ Aぶ MW;ﾐ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW ふHﾉ;Iﾆぶ ;ﾐS ヴWデヴﾗｪヴ;SW ふｪヴW┞ぶ “R ヮ;デデWヴﾐゲ aﾗヴ ;ﾉﾉ ヮ;ヴデｷIｷヮ;ﾐデゲ ヵヵヰ 
S┌ヴｷﾐｪ デｴW aﾗ┌ヴ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ふゲｴ;SWS ;ヴW;ぶぎ ふIぶ CON ふIIぶ Lﾗﾐｪ IT ふIIIぶ “ｴﾗヴデ IT ;ﾐS ふIVぶ Lﾗﾐｪ IT Αヰく ヵヵヱ 
P;ﾐWﾉ Bぶ MW;ﾐ ヴWデヴﾗｪヴ;SW “R ふ┘ｴｷデW Iﾗﾉ┌ﾏﾐゲぶ ┘;ゲ ﾐﾗデ SｷaaWヴWﾐデ HWデ┘WWﾐ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ふPбヰくヰヵぶく ヵヵヲ 
Hﾗ┘W┗Wヴが ﾏW;ﾐ ふゲｴ;SWS Iﾗﾉ┌ﾏﾐゲぶ ;ﾐS ﾏ;┝ｷﾏ┌ﾏ ふ秒ぶ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R ┘;ゲ ｪヴW;デWヴ ｷﾐ CON デｴ;ﾐ ｷﾐ Hﾗデｴ ヵヵン 
Lﾗﾐｪ IT ;ﾐS “ｴﾗヴデ IT ふPаヰくヰヵぶが ;SSｷデｷﾗﾐ;ﾉﾉ┞ Lﾗﾐｪ IT Αヰ ┘;ゲ ｪヴW;デWヴ デｴ;ﾐ Lﾗﾐｪ IT ふPаヰくヰヵぶく M;┝ｷﾏ┌ﾏ ヵヵヴ 
ヴWデヴﾗｪヴ;SW “R ふ秒ぶ ;ﾐS ﾏｷﾐｷﾏ┌ﾏ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW ふ錨ぶ ;ﾐS ヴWデヴﾗｪヴ;SW ふ ぶ “R SｷS ﾐﾗデ SｷaaWヴ HWデ┘WWﾐ ヵヵヵ 
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ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ aﾗヴ ﾏW;ﾐ ;ﾐS ﾏ;┝ｷﾏ┌ﾏ ;ﾐデWヴﾗｪヴ;SW “R ふPаヰくヰヵき ﾐЭヱンぶく    ヵヵΑ 
Fｷｪ┌ヴW ンぎ P;ﾐWﾉ Aぶ HW;ヴデ ヴ;デW aﾗヴ ; ヴWヮヴWゲWﾐデ;デｷ┗W ヮ;ヴデｷIｷヮ;ﾐデ ヴWIﾗヴSWS デｴヴﾗ┌ｪｴﾗ┌デ デｴW aﾗ┌ヴ W┝WヴIｷゲW ヵヵΒ 
ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲく P;ﾐWﾉ Bぶ VOヲ S;デ; aﾗヴ デｴW ゲ;ﾏW ヴWヮヴWゲWﾐデ;デｷ┗W ヮ;ヴデｷIｷヮ;ﾐデ ヴWIﾗヴSWS S┌ヴｷﾐｪ デｴW aﾗ┌ヴ ヵヵΓ 
W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ SWﾏﾗﾐゲデヴ;デｷﾐｪ デｴ;デ デｴW W┝WヴIｷゲW ┘;ゲ ┘ｷデｴｷﾐ デｴW ｴW;┗┞ ｷﾐデWﾐゲｷデ┞ W┝WヴIｷゲW Sﾗﾏ;ｷﾐ ヵヶヰ 
ふヴΑぶく HW;ヴデ ヴ;デW ヮW;ﾆ ふHRヮW;ﾆぶが ﾉ;Iデ;デW デｴヴWゲｴﾗﾉS ふLTぶ ;ﾐS VふOヲヮW;ﾆ ┘WヴW SWデWヴﾏｷﾐWS aヴﾗﾏ デｴW ｷﾐｷデｷ;ﾉ ヵヶヱ 
ヴ;ﾏヮ ｷﾐIヴWﾏWﾐデ;ﾉ デWゲデく ヵヶヲ 
Fｷｪ┌ヴW ヴぎ MW;ﾐ O“I ふｪヴW┞ Iﾗﾉ┌ﾏﾐゲぶ ┘;ゲ ﾉﾗ┘Wヴ ｷﾐ CON Iﾗﾏヮ;ヴWS デﾗ Hﾗデｴ Lﾗﾐｪ IT ;ﾐS “ｴﾗヴデ IT ヵヶン 
ふPаヰくヰヵぶく M;┝ｷﾏ┌ﾏ ふ秒ぶ ;ﾐS ﾏｷﾐｷﾏ┌ﾏ ふ錨ぶ O“I ┘WヴW ﾐﾗデ SｷaaWヴWﾐデ HWデ┘WWﾐ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ふPбヰくヰヵぶく Iﾐ ;ﾉﾉ ヵヶヴ 
ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ヮWヴｷﾗSゲ ﾗa ヮ┌ヴWﾉ┞ ﾗゲIｷﾉﾉ;デﾗヴ┞ ゲｴW;ヴ ┘WヴW ;IｴｷW┗WS ;ゲ ｷﾐSｷI;デWS H┞ ﾏ;┝ｷﾏ┌ﾏ O“I б ヰくヵ H┌デ ヵヶヵ 
SｷS ﾐﾗデ SｷaaWヴ HWデ┘WWﾐ W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉゲ ふPбヰくヰヵぶく Aﾉﾉ S;デ; ;ヴW ヮヴWゲWﾐデWS ;ゲ ｪヴﾗ┌ヮ ﾏW;ﾐ в “Dく ゅ ヵヶヶ 
SWﾐﾗデWゲ ; ゲｷｪﾐｷaｷI;ﾐデ WaaWIデ ﾗa W┝WヴIｷゲW ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ aﾗヴ ﾏW;ﾐ O“I ふPаヰくヰヵき ﾐЭヱンぶく ヵヶΑ 





Table 1. Variables assessed during the FMD protocol at pre- and 15 min post each acute exercise bout 
are reported in the table. miR-21 was also assessed pre- and 6 hours post each acute exercise bout. Data 
reported as mean ± SD. 
 CON Long IT Short IT Long IT 70 P - Values 
 Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
Baseline 
diameter, 
mm 
3.98 ± 0.53 3.97 ± 0.54 3.98 ± 0.57 3.97 ± 0.54 3.96 ± 0.54 3.97 ± 0.51 3.98 ± 0.50 3.97 ± 0.54 Time 
P=0.80 
Interaction 
P=0.97 
Peak 
diameter, 
mm 
4.24 ± 0.55 4.36 ± 0.56 4.26 ± 0.62 4.40 ± 0.53 4.24 ± 0.57 4.38 ± 0.57 4.23 ± 0.51 4.30 ± 0.58 Time 
P=0.001* 
Interaction 
P=0.83 
Time to 
Peak 
Diameter, s 
45 ± 22 74 ± 33 55 ± 27 68 ± 40 53 ± 24 68 ± 31 48 ± 14 69 ± 31 Time 
P=0.001* 
Interaction 
P=0.52 
Absolute 
FMD, mm 
0.25 ± 0.12 0.40 ± 0.21 0.29 ± 0.11 0.43 ± 0.16 0.28 ± 0.14 0.42 ± 0.17 0.26 ± 0.15 0.36 ± 0.16 Time 
P=0.001* 
Interaction 
P=0.99 
Relative 
FMD, % 
6.40 ± 3.02 10.24 ± 
5.33 
7.27 ± 2.46 10.98 ± 
4.84 
7.23 ± 3.55 10.54 ± 
3.97 
6.63 ± 3.05 9.24 ± 3.87 Time 
P=0.001* 
Interaction 
P=0.99 
Peak 
Hyperemia, 
cm/s 
93.1 ± 28.8 104.2 ± 
14.7 
88.5 ± 16.5 96.4 ± 19.8 89.2 ± 17.7 100.1 ± 
21.3 
95.0 ± 24.9 100.0 ± 
17.7 
Time 
P=0.002* 
Interaction 
P=0.88 
Peak Shear 
Rate, s-1 
1910 ± 700 2124 ± 489 1842 ± 397 1982 ± 560 1864 ± 446 2049 ± 388 1914 ± 551 2054 ± 482 Time 
P=0.002* 
Interaction 
P=0.88 
AUC60, a.u. 41206 ± 
11671 
41353 ± 
10824 
42130 ± 
8439 
36899 ± 
10367 
44371 ± 
8760 
38431 ± 
8016 
41758 ± 
13173 
37081 ± 
8566 
Time 
P=0.01* 
Interaction 
P=0.48 
AUC90, a.u. 58894 ± 
20133 
61263 ± 
17507 
61937 ± 
15001 
53889 ± 
15771 
62840 ± 
13783 
56530 ± 
12061 
60752 ± 
23066 
57023 ± 
12833 
Time 
P=0.12 
Interaction 
P=0.28 
miR-21 
expression 
(%cel-miR-
39) 
16.80 ± 
24.14 
7.88 ± 7.96 11.84 ± 
23.12 
11.02 ± 
23.53 
6.66 ± 
23.06 
18.16 ± 
26.98 
8.75 ± 3.75 6.16 ± 2.48 Time 
P=0.21 
Interaction 
P=0.32 
ゅSWﾐﾗデWゲ ゲｷｪﾐｷaｷI;ﾐIデ デｷﾏW WaaWIデ ;デ Pаヰくヰヵく TｴWヴW ┘WヴW ﾐﾗ ゲｷｪﾐｷaｷI;ﾐデ デｷﾏW H┞ ヮヴﾗデﾗIﾗﾉ ｷﾐデWヴ;Iデｷﾗﾐゲく 
